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Efeitos da pressao positiva expiratéria sobre a permeabilidade pulmonar 10

PREFACIO

Os fisioterapeutas tém se distinguido por crescente presenca no campo
académico. Disposicao e coragem para enfrentar os desafios inerentes a pesquisa
sao qualidades sempre demonstradas, aliadas ao entusiasmo pelo que estao fazendo.
Os resultados acabam acontecendo.

A professora Isabela Martins de Albuquerque é um exemplo marcante
da fisioterapia moderna. Trabalhar com ela foi um prazer constante, pelo radioso
acréscimo pessoal as caracteristicas da classe.

Sua tese de doutorado partiu de propria inspiracao. Minha tatica de apresentar
obstaculos iniciais para testar a convicgao teve sucesso, pois ela estava convencida e
me convenceu. O estudo da permeabilidade do epitélio pulmonar através da depuragdo
do radioaerossol dietilenotriaminopentacético (DTPA) com o uso de pressao positiva
expiratdria nas vias aéreas (EPAP) é um exercicio sério, subsidiado, com delineamento
e execucao dentro do rigor cientifico, em seus limites de tese académica.

A aplicacao da pressao positiva na fase expiratoria, apés seu emprego inicial
como estratégia de tratamento de pacientes com sindrome de desconforto respiratério
agudo, tem ocupado coracao e mente dos provedores de cuidados de pacientes com
outras formas de insuficiéncia respiratoria e em pacientes necessitados de suporte
ventilatorio.

A consequéncia fundamental dessatécnica, na insuficiéncia respiratériaagudae,
principalmente, na ventilagcado mecanica, € o de impedir o colapso alveolar expiratorio,
prevenindo a atelectasia que, entao, objetiva o recrutamento alveolar. Seus efeitos
fisioldgicos se fazem sentir nos espacos aéreos e na perfusao pulmonar, com um
amplo campo de especulacao e de experimentacdo, ainda em evolucao.

Atualmente, a pressao positiva € empregada nas vias aéreas para tratamento de
manutencao a beira do leito domiciliar. Desse modo, aproveita outro efeito, que € o
de combater a obstrugcao nas vias aéreas superiores, nos disturbios respiratorios do
sSono.

Sendo assim, questiona-se, entre outras coisas, a magnitude da pressao
positiva expiratéria que permita inferir melhores resultados em cada indicacao, com
a minimizacao de efeitos adversos fisioldgicos.

De particular importancia sao seus efeitos sobre a regiao alveolar. A barreira
gas-sangue consiste essencialmente de extensbes citoplasmaticas das células
alveolares epiteliais do tipo |, que ocupam cerca de 95% da area de superficie
alveolar, apresentando décimos de micrometros de espessura. A integridade dessa
barreira que separa o ar alveolar do sangue do capilar pulmonar é de fundamental
importancia na manutencao da homeostase pulmonar.

A introducao de tracadores radioativos administrados por via inalatéria, sob
a forma de aerossol, permitiu a medida de sua taxa de depuracao pulmonar por
deteccao externa da radiacao por cintigrafia, e assim avaliar, de forma nao invasiva, a
integridade e competéncia da barreira alveolocapilar.

O radiofarmaco, ao ser administrado sob forma de aerossol, atinge o espago

& <O|Ce



11 Isabela Martins de Albuquerque

aéreo alveolar, atravessa a camada surfactante lipidica, entrando em contato com
a membrana celular epitelial. Esse complexo parece se deslocar pelas juncdes
intercelulares, chegando ao intersticio e a vasculatura pulmonar. O fluxo de sangue
recebe e transporta o radiofarmaco para fora do pulmao, determinando sua taxa de
remocao ou clearance. A variacao da taxa de remocao do aerossol de *"Tc-DTPA
parece ocorrer concomitante a variacao da permeabilidade do epitélio alveolar.

A pressao positiva expiratoria nas vias aéreas aumenta a capacidade residual
funcional pulmonar, devido a distensao mecéanica dos pulmdes. Quais 0s niveis de
pressao que recrutam unidades alveolocapilares, sem ocasionar lesao dessa barreira?

A professora Isabella avaliou o padrao da depuragcao pulmonar do radioaerossol
do *™Tc-DTPA com o uso de pressao positiva nas vias aéreas na fase expiratoria,
conhecida como EPAP, sigla eminglés para expiratory positive airway pressure. Para
tanto, comparou os achados da depuracao pulmonar do *™c-DTPA com aplicacoes
de EPAP de 10 cmH,0O, 15 cmH,O e 20 cmH,O, em dez voluntarios para cada nivel
pressoérico. Essa mensuracao se baseou no tempo necessario para que a contagem
radioativa inicial decaisse pela metade, conforme convencionado como T'2 em
minutos.

A autora e seus colaboradores observaram o aumento da taxa de depuracao
do *mTc-DTPA (T, ), quando 15 cmH,O de EPAP foi aplicada, poréem com o emprego
de 10 cmH,0 e 20 cmH,O de EPAP nao houve alteracao do T, , *"Tc-DTPA. Esses
resultados podem refletir o efeito da insuflacao pulmonar sobre o volume pulmonar,
quanto sobre a perfusao dos capilares pulmonares alveolares e extra-alveolares, o
que afeta diretamente a depuracao do radioaerossol de *™Tc-DTPA.

Deve-se acentuar que, as interpretacoes sobre os mecanismos pelos quais a
insuflacdo pulmonar cause aumento na depuracado pulmonar do *™Tc-DTPA, ainda
sao questionaveis. Dessa forma, vé-se que alguns autores atribuem esse efeito ao
aumento da area de difusao da superficie alveolar, sendo que outros, ao aumento
da permeabilidade epitelial, como também possam ser identificados/vistos como
alteracoes funcionais sofridas na camada do surfactante pulmonar ou a distensao
das juncoes intercelulares do epitélio alveolar.

A colaboracao do estudo da professora Isabella é relevante, na medida em que
acrescenta um dado objetivo aos limites de pressao, que podem ser determinantes
na depuracao epitelial pulmonar. Sua contribuicao vai além, uma vez que obriga a
pensar, provocando a continuagao e expansao de estudos nesta area e ao processo
cientifico.

Sérgio Saldanha Menna Barreto

Professor Titular,

Faculdade de Medicina.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Porto Alegre, 20 de margo de 2012
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Efeitos da pressao positiva expiratéria sobre a permeabilidade pulmonar 12

1 INTRODUGAO

A barreira alveolocapilar, por sua espessura extremamente fina e delgada, € um
excelente meio de separacao entre o ar alveolar e o sangue dos capilares pulmonares,
permitindo de forma rapida e eficiente a troca dos gases respiratérios e dificultando a
difusao de particulas hidrossolUveis em suspensao no ar alveolar (WEST, 20083).

O estudo da permeabilidade epitelial pulmonar € feito utilizando-se tragadores
radioativos que, administrados por via inalatéria sob a forma de aerossol, permitem a
medida da sua taxa de depuracao pulmonar através da deteccao externa da radiacao
por cintigrafia (BARROWCLIFFE; JONES, 1987). O acido triaminopentacético teve seu
emprego amplamente facilitado desde que Rinderknecht et al., em 1977, introduziram
a taxa de depuracao pulmonar do radioaerossol de dietilenotriaminopentacético
marcado com Tecnécio-99m (*"Tc-DTPA) como método para avaliar alteragdes na
permeabilidade epitelial pulmonar (RINDERKNECHT et. al, 1977). Por questdes de
adequacao técnica, baixa dose de irradiacao, nao invasibilidade e comodidade para
0 paciente, a taxa de depuracao de aerossois de *"Tc-DTPA foi adotada como padrao
para avaliacao da permeabilidade do epitélio pulmonar (MENNA BARRETO et. al,
1984).

O radiofarmaco *™Tc-DTPA ao ser administrado sob forma de aerossol atinge o
espaco aéreo alveolar onde deixa o pulmao em diregcao ao compartimento vascular.
No compartimento pulmonar, esse complexo atravessa a camada surfactante lipidica
entrando em contato com a membrana celular epitelial, deslocando-se pelas juncdes
intercelulares, chegando ao intersticio e a vasculatura pulmonar (OBERDORSTER
et. al, 1984). Ele se desloca através das membranas da barreira alveolocapilar e
sua homogeneizacao no compartimento vascular, filtracao e reabsorcao do espaco
intersticial, bem como sua eliminacao por filtracao glomerular correspondem a um
modelo bicompartimental. O termo depuracao (do inglés clearance), comumente
utilizado, serve para referir a transferéncia do aerossol de DTPA de um compartimento
(brénquico e alveolar) para outro (intersticial e da corrente sanguinea) (GROTH, 1991).

O aumento da remocao do aerossol de *"Tc-DTPA parece ocorrer concomitante
ao aumento da permeabilidade do epitélio alveolar. Ha evidéncias morfolégicas e
funcionais de que o epitélio alveolar representa a principal barreira a difusdo de
solutos (GORIN; STERWART, 1979). Em algumas doencas, as juncoes entre essas
células podem ter a permeabilidade elevada, resultando na aceleragcao do movimento
de solutos, incluindo o transporte de radionuclideos (WEST, 2003). Diversos autores
determinaram a taxa de depuracao pulmonar (TDP) de aerossois de *"Tc-DTPA em
varias pneumopatias e observaram aumento significativo da permeabilidade como na
sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA) (VERHEIJ et.al, 2005) e no lUpus
eritematoso sistémico (DALCIN et. al, 2002) .

O mecanismo responsavel pelo aumento da depuracao do aerossol de *"Tc-
DTPA ainda nao esta esclarecido. Coates e O’Brodovich (1986) hipotetizam que
esse aumento pode ocorrer devido ao aumento do volume pulmonar, ao aumento
da permeabilidade do epitélio ou devido a alteracoes funcionais na integridade da
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13 Isabela Martins de Albuquerque

camada de surfactante que reveste a superficie alveolar. Entretanto, o mecanismo
pelo qual o aumento do volume pulmonar eleva a depuracado do *™Tc-DTPA ainda
permanece desconhecido.

A EPAP (Expiratory Positive Airway Pressure), termo utilizado para referir a pressao
positiva expiratoria nas vias aéreas, € um recurso terapéutico que possibilita oferecer
pressao positiva expiratdria em pacientes sob respiracao espontanea. A conexao entre
o individuo e a fonte geradora de pressao é feita através de uma mascara facial com
uma valvula unidirecional onde € acoplado um resistor gerador de PEEP que pode
ser regulado para oferecer de 5 a 20 cmH,O. Sua aplicagao possibilita mobilizacéao de
secrecdes acumuladas nas vias aéreas, o recrutamento alveolar, a redistribuicao de
agua extravascular e a diminuicao do shunt intrapulmonar (BARNES, 1994).

A EPAP, como modalidade de tratamento na pratica clinica, tem recebido atencao
especial nos ultimos dez anos, na fibrose cistica (MCILWAINE, 2007; LAGERKVIST,
2006; DARBEE et al., 2004), na prevencao de complicacdes pulmonares no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca (HAEFFENER et al., 2008; WESTERDAHL et al., 2005;
BORGHI-SILVA et al., 2005) e em pacientes portadores de doencga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (SU et al., 2007).

O efeito dainsuflacao pulmonar sobre o movimento das moléculas do **™Tc-DTPA
tem sido estudado — sabe-se que é necessaria uma grande elevacao dos volumes
pulmonares para que ocorra aceleracao na depuracado de solutos intra-alveolares
(COOPER et al., 1987).

O presente livro resulta da Tese de Doutorado no Programa de Pds-Graduacao
em Medicina: Ciéncias Médicas da UFRGS (Universidade Federal do Rio Grande
do Sul) para publicacdo do qual tive o privilégio de contar com o apoio da banca
examinadora: Professor Ph.D Sérgio Saldanha Menna Barreto, orientador; Professora
Silvia Regina Rios Vieira, da UFRGS; Dr. Paulo Ricardo Masiero, do HCPA (Hospital de
Clinicas de Porto Alegre); e Professor Dr. Felipe Dal Pizzol, da UNESC (Universidade
do Extremo Sul Catarinense). O estudo avaliou a depuracao pulmonar do aerossol
de *"Tc-DTPA com o uso da pressao positiva expiratoria nas vias aéreas em niveis
pressoricos de 10 cmH, O, 15 cmH, 0 e 20 cmH,O em posi¢ao sentada. Os niveis de
EPAP estabelecidos foram baseados nos valores mais utilizados para evitar o colapso
de vias aéreas superiores na apneia obstrutiva do sono (WALSH et al., 2011; BERRY
et al., 2011)

A populacao avaliada foi constituida por voluntarios sadios, devido a escassez
de relatos na literatura sobre o comportamento da remocao pulmonar do DTPA com
o uso da EPAP Elucidando alguns aspectos do efeito da EPAP é possivel contribuir
para o aperfeicoamento deste recurso fisioterapéutico que tem tido ampla aplicacao
clinica.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fundamentos
Em 1857, Claude Bernard introduziu curare nas vias aéreas de um cao observando

que a droga produzia paralisia muscular. A partir desse experimento, concluiu-se que
as paredes brénquica e alveolar eram permeaveis e, desde entao, desenvolveram-se
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Efeitos da pressao positiva expiratéria sobre a permeabilidade pulmonar 14

estudos sobre a passagem de solutos pela barreira alveolocapilar, o que acelerou o
desenvolvimento de técnicas utilizando solutos radiomarcados (WEST, 2003).

A barreira alveolocapilar, também chamada de barreira gas-sangue (BGS), por
sua espessura extremamente fina e delgada, € um excelente meio de separacao
entre o ar alveolar e o sangue dos capilares pulmonares, permitindo de forma rapida
e eficiente a troca dos gases respiratorios e dificultando a difusdo de particulas
hidrossolUveis em suspensao no ar alveolar. Trata-se de uma grande area de
superficie susceptivel a lesdes por agentes quimicos, fisicos ou biologicos. A BGS
torna-se especial pelo fato de apresentar uma enorme resisténcia ténsil ao estresse
(BARROWCLIFFE; JONES, 1987).

Na tentativa de elucidar a natureza das alteracbes que ocorrem em varias
pneumopatias, surgiram as técnicas para avaliar a barreira gas-sangue, podendo-se
descrever duas formas principais: (1) as técnicas que avaliam o componente epitelial,
que representa a principal barreira para a transferéncia de moléculas, e que pode ser
avaliada através do fluxo de solutos do espaco alveolar para a corrente sanguinea
(RINDERKNECHT et al., 1977; MENNA BARRETO et al., 1984); (2) as técnicas que
avaliam o componente endotelial, que pode ser estudado através da medida do fluxo
de soluto da corrente sanguinea para o intersticio, sitios linfaticos ou espaco aéreo
(MENNA BARRETO et al., 1984).

Muitas técnicas foram desenvolvidas em animais para avaliar a permeabilidade
epitelial pulmonar. Em estudo desenvolvido por Wagner et al., (2006), a remodelacao
vascular causada pela obstrucao daartéria pulmonar emratos permitiuademonstracao
do aumento da permeabilidade epitelial pulmonar. Bayat et al. (2004) em um modelo
de lesdo pulmonar induzida avaliaram a permeabilidade epitelial pulmonar de caes
ao antibidtico cefepime.

Em seres humanos, o fluido do edema pulmonar tem carater profuso e a
concentracao de proteinas enddgenas permite distinguir o edema pulmonar
cardiogénico do nao cardiogénico (SPRUNG et al., 1981). Sibbald et al., (1981),
através da injecao intravenosa de albumina radiomarcada e de outros tracadores
radioativos, mensuraram a taxa desses compostos em amostras aspiradas de
secrecao pulmonar. A partir desse estudo, o emprego da lavagem broncoalveolar via
broncoscopia por fibra ética tornou-se popular. Entretanto, o uso da lavagem alveolar
com solucao salina produzia profundas alteracbes nas propriedades da barreira
alveolocapilar, além do que a natureza invasiva do procedimento resultava em lesdes
e aumento do fluxo de solutos através dos pulmoes. Tais caracteristicas limitaram a
aplicacao clinica de tal método como forma de avaliar a permeabilidade da barreira
alveolocapilar em seres humanos.

A introducao de tracadores radioativos administrados por via inalatéria sob a
forma de aerossol, permitindo a medida de sua taxa de depuracao pulmonar por
deteccao externa da radiacao por cintigrafia, tornou-se uma forma amplamente
utilizada devido a sua natureza ndo invasiva. Esse procedimento foi desenvolvido
ha cerca de 38 anos como método para avaliar a ventilagcao regional. Varios solutos
tém sido utilizados, entretanto o DTPA, por formar quelantes estaveis com a maioria
dos metais como o indio, Cromio e Tecnécio, tornou-se o mais difundido nas ultimas
décadas (WEST, 2003).

O primeiro estudo sobre a distribuicdo de radioaerossois, administrados via
traqueal em caes, foi realizado em 1964 por Taplin et al. apud Rinderknecht et al.
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(1977) e, no ano seguinte, utilizando a mesma metodologia, obtiveram imagens da
ventilacao pulmonar com radioaerossois em seres humanos saudaveis. Em 1977, o
%mTc-DTPA foi utilizado com o objetivo de avaliar a depuracao do aerossol e detectar
alteracbes na permeabilidade da barreira alveolocapilar em pacientes com doenca
pulmonar intersticial (CHOPRA et al., 1979). Em estudos posteriores, o *"Tc-DTPA
foi utilizado, sob forma de aerossol, para auxiliar no diagndstico de injuria pulmonar
produzida por broncoaspiracao (UH et. al, 1994). Desde entao, as pesquisas utilizando
o ¥"Tc-DTPA para avaliar a funcao da barreira alveolocapilar em seres humanos e
animais tem aumentado de modo expressivo (CERCI et al., 2008; KAYA et al., 2006;
ANTONIOU et al., 2006).

O composto de DTPA ao ser administrado sob forma de aerossol atinge o
espaco aereoalveolar onde deve atravessar a camada surfactante lipidica entrando
em contato com a membrana celular epitelial. Esse complexo parece se deslocar pelas
juncoes intercelulares, chegando ao intersticio e a vasculatura pulmonar (JEFFERIES
et al., 1984). No presente estudo, o radioaerossol *"Tc-DTPA foi administrado através
de um aparelho portatil proprio para inalacao pulmonar de aerossois radioativos
(Aerogama®, Medical, Porto Alegre, RS, Brasil) (Figura 1).

Figura 1 - Nebulizador utilizado para administracao do radioaerossol (Aerogama®).

O aumento da remocao do aerossol de *"Tc-DTPA parece ocorrer concomitante
ao aumento da permeabilidade do epitélio alveolar. Ha evidéncias morfoldgicas e
funcionais de que o epitélio alveolar representa a principal barreira a difusao de solutos
(BARROWCLIFFE; JONES, 1987). As juncles interepiteliais sdo compostas por
diversos feixes que parecem oferecer maior resisténcia ao movimento de solutos do
que as juncgoes interendoteliais, que usualmente possuem um unico feixe com varias
descontinuidades. Admite-se que em algumas pneumopatias as juncdes entre as
células podem ter a permeabilidade anormalmente elevada resultando na aceleragao
do movimento de solutos incluindo o transporte de radionuclideos (Watanabe et al.,
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2007; DALCIN et al., 1995; O’'BRODOVICH; COATES, 1987).
2.2 Fisiologia da barreira alveolocapilar.

Marcello Malpighi escreveu em 1661: ...através de uma investigagao cuidadosa,
descobri que toda a massa do pulmao resume-se a um agregado de membranas
muito finas... (levissimis et tenuissimis membranis) (MALPIGHI apud WEST, 2003).
Posteriormente, o fisico Francés Albert Policard (1929) descreveu que o endotélio dos
capilares pulmonares ficava diretamente exposto ao gas alveolar.

Os detalhes histoldgicos da barreira alveolocapilar permaneceram inacessiveis
até o advento da microscopia eletrénica, quando Frank Low (LOW apud WEST,
2003), em 1952, realizou a primeira andlise por micrografia eletrbnica. Seu estudo
demonstrou que o lado mais ténue da barreira consistia de uma camada Unica de
epitélio alveolar, endotélio capilar e a intervencao de uma matriz extracelular, a qual
contém as membranas basais das duas camadas celulares.

A partir de entdo, diversos estudos descreveram duas camadas celulares
bastante diferentes em estrutura e funcao: o epitélio alveolar e o endotélio capilar,
apresentando-se separadas pelo espaco intersticial que contém tecido conectivo
e o sistema linfatico pulmonar. A barreira gas-sangue consiste essencialmente de
extensoes citoplasmaticas das células epiteliais do tipo |, que ocupam cerca de 95%
da area de superficie alveolar apresentando cerca de 0,1 a 0,3 um de espessura e
das células alveolares do tipo Il que produzem surfactante e sao responsaveis pela
reparacao da superficie alveolar diante da injuria pulmonar. A BGS tem um lado mais
espesso para suporte, que se dispoe na face capilar, contendo fibras colagenas que
proveem umaarmacao de suporte para o tecido pulmonar e para as células intersticiais.
O lado mais fino tem apenas matriz extracelular fusionando as membranas basais do
epitélio alveolar e do endotélio capilar (WEST, 2003).

As membranas basais do epitélio alveolar e do endotélio permanecem em
contato apenas em algumas areas da interface alveolocapilar, formando uma area de
seccao transversa de cerca de 5 um (BUDINGER; SZNAJDER, 2006).

A integridade dessa barreira que separa o ar alveolar do sangue do capilar
pulmonar é de fundamental importancia na manutencao da homeostase pulmonar
(BUDINGER; SZNAJDER, 2006). A barreira alveolocapilar apresenta algumas
particularidades, pois, além de prover uma grande area de superficie (50-100 m?),
€ uma estrutura extremamente fina (cerca de 2 um de espessura), devendo ainda
prover grande resisténcia as tensdes aplicadas constantemente a sua superficie,
como durante o exercicio intenso que produz elevadas pressoes de capilar pulmonar
e também em situacdes de hiperinsuflagao pulmonar quando a parede alveolar sofre
tensao longitudinal.

Ha evidéncias de que, durante o exercicio intenso, atletas de elite apresentam
alteracdes na integridade da BGS. Hopkins et al. (1997) demonstraram que o lavado
broncoalveolar ao final do exercicio em ciclistas quando comparado ao de voluntarios
sedentarios apresentava altas concentracoes de hemacias, proteina total, albumina
e leucotrieno B4.

A superficie pulmonar permite uma difusao rapida e bidirecional de moléculas de
gases através da interface alveolocapilar. Essa interface € fina o bastante para permitir
uma rapida difusao gasosa, mas, pelo fato de ser uma membrana semipermeavel, o
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balanco das forcas osmoéticas e hidrostaticas evita a passagem de agua livre e de
certos solutos do sangue e do espaco intersticial para o interior dos alvéolos (MASON
et al., 2001).

Em 1987, Cooper et al. descreveram, em seus estudos, a diferenca de
permeabilidade entre o endotélio vascular e o epitélio alveolar, sendo esse ultimo
menos permeavel para liquidos e solutos, levando a uma maior protecao contra
invasoes liquidas no espaco aéreo.

A lesao epitelial alveolar, caracteristica fisiopatoldgica da Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda (SARA), contribui para a formacao de edema pulmonar pela
passagem de fluido intersticial e proteina para dentro do espaco aéreo o que ira
resultar em dano da BGS (VERHELJ et al., 2005).

O epitélio pulmonar é cerca de 10 vezes mais restritivo ao deslocamento de
solutos que a membrana endotelial (VERHEIJ et.al, 2005). Atribui-se tal diferenca aos
diferentes tipos de juncdes intercelulares existentes nessas duas superficies (MASON
et al., 2001) e ao raio dos poros existentes no epitélio que é cerca de 0,6-1,0 nm,
enquanto o endotélio apresenta poros de raio de 4,0-5,8 nm (BAYAT et al., 2004).

Normalmente existe um espaco entre as células epiteliais de cerca de 2 a 6
nm de largura. As paredes dessas células sdo unidas em alguns locais por trés
categorias funcionais de juncoes interepiteliais: juncoes estreitas (tight), de aderéncia
e de comunicacao (EFFROS et al.,, 1986). As juncdes estreitas sao relativamente
impermeaveis, mas também estao presentes no endotélio capilar.

Inoue et al. (1976) demonstraram que as células epiteliais sao unidas por
varios feixes, enquanto as células endoteliais apresentam apenas um ou dois feixes
descontinuados em varios pontos do seu trajeto. Essas jungcdes sdo chamadas de
poros e esses autores demonstraram que tracadores de alto peso molecular (peso
molecular de 40.000 Dalton e raio de 3 nm) se difundiam do endotélio para o espaco
intersticial, porém nao se difundiam através das juncoes epiteliais, o que permitiu
concluir que quanto maior o numero de feixes entre as células maior sua seletividade
a passagem de solutos. A membrana epitelial € semipermeavel e, em alguns casos, a
permeabilidade a determinados solutos pode ser zero, 0 que significa que o tamanho
do poro da membrana € pequeno demais para permitir a passagem de certas
moléculas. Devido a seu carater semipermeavel, a membrana epitelial permite uma
passagem lenta a certos solutos, de modo que a pressao osmoética real da membrana
(p) seja menor que aideal (r'). A razao p/m' € denominada coeficiente de reflexao (s),
e esse se torna diretamente proporcional ao peso molecular do soluto a ser utilizado.

A partir de estudos em modelo animal, foi observado que, em situacdes de
elevada pressao transmural, ocorrem descontinuidades ou microlesdes nas camadas
endoteliais e epiteliais sem, entretanto, haver alteracado da membrana basal que os
reveste (MAINA; WEST, 2005). Andlise por microscopia eletrdbnica demonstrou que
a principal estrutura responsavel por conferir resisténcia as tensdes sofridas pela
barreira alveolocapilar € o colageno tipo IV da membrana basal que reveste as
membranas epitelial e endotelial (MAINA; WEST, 2005).

Especula-se que as microlesdes ou descontinuidades ocorram ao nivel das
juncoes intercelulares. Entretanto, Costello et al. (1992) constataram que, no epitélio
alveolar, as quebras ocorrem dentro das células epiteliais e, em raras situacoes,
nas juncodes intercelulares. Isso sugere que as juncdes apresentam consideravel
resisténcia, o que é compativel com a organizacao das células alveolares tipo I.
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2.3 Propriedades do *™Tc-DTPA

O principio do método da avaliacdo da permeabilidade do epitélio pulmonar
com o composto *"Tc-DTPA em forma de aerossol € baseado na assertiva de que
solutos hidrofilicos de baixo peso molecular depositados nos pulmdes através
da inalacdo irao se difundir passivamente através do epitélio alveolar e endotélio
capilar, presumivelmente através das juncoes intercelulares, sendo entao removidos
pelo fluxo sanguineo (OBERDORSTER et al.,, 1984). Quando depositado sobre
o epitélio pulmonar, esse complexo se difunde do compartimento alveolar para o
vascular, equilibrando-se rapidamente com o fluido extracelular corporal total, sendo
simultaneamente filtrado pelos rins. Apenas cerca de 1% a 2% da quantidade total
do *™Tc-DTPA inalado realmente sofre depuracao pelos vasos linfaticos pulmonares
(COATES; O'BRODOQVICH, 1986). A fracao do aerossol de *"Tc-DTPA depurada pelos
linfaticos aumenta em situagdes de perda da integridade do epitélio alveolar. Algumas
lesbes pulmonares podemtornar essas jungcdes mais amplas, resultando naaceleracao
da depuracao do soluto marcado radiativamente (COATES; O’'BRODOVICH, 1986).

Algumas caracteristicas do radioaerossol *™Tc-DTPA como molécula tracadora
fornecem evidéncias de que sua taxa de depuracao pulmonar se constitui em um
indice seguro da permeabilidade epitelial pulmonar (MASON et al., 2001): (a) trata-se
de uma molécula polar com baixa solubilidade lipidica, de forma que sua difusao é
limitada aos poros intercelulares; (b) possui peso molecular de 492 Daltons, com um
raio de cerca de 0,6 nm, similar aos poros das juncdes intercelulares o que permite
seu fluxo transepitelial pulmonar; (c) nao ha nenhum sistema de transporte ativo que
interfira no transporte do *™Tc-DTPA; (d) o ®*™Tc-DTPA nao parece ser metabolizado e
a estabilidade da ligacao do tecnécio ao DTPA pode ser facilmente acessada in vitro
através de analise cromatografica.

2.4 Fatores técnicos que alteram a depuracao pulmonar do aerossol *"Tc-DTPA

Sabe-se que fatores que aumentam a permeabilidade do epitélio pulmonar
também produzem aumento da taxa de depuracdo do *"Tc-DTPA dos pulmoes.
Entretanto, deve-se atentar para as variaveis capazes de alterar a medida da taxa
de depuracao desse composto, tais como: (a) o tempo entre a inalacao do aerossol
de ®"Tc-DTPA e o registro da radioatividade emitida — longo tempo de inalacao do
aerossol pode mascarar um eventual aumento da depuracao do aerossol; (b) o tempo
de aquisicao das imagens: um longo tempo de registro pode produzir artefatos a partir
da caixa toracica e vasculatura pulmonar; (c) massa meédia aerodinamica: o aerossol
deve ser submicroémico para que ocorra deposicao na periferia dos pulmdes; e (d) o
sitio de deposicao das particulas.

Para evitar a interferéncia desses fatores no resultado final é necessaria a
padronizacdo das rotinas dessa técnica diagnoéstica (STAUB et. al, 1990). Para
adequacao da técnica, alguns autores sugerem que o exame cintigrafico para
obtencao da taxa de depuracao do aerossol de *"Tc-DTPA seja realizado com o
individuo respirando com ritmo e padrao respiratério regulares, com tempo de
nebulizacdo do composto de 2 a 3 minutos e duracao de obtencao das imagens de
30 minutos.

& <O|Ce



19 Isabela Martins de Albuquerque

Sitio de Deposicao

Atualmente, o termo “permeabilidade do epitélio pulmonar” € o termo mais
empregado ao se referir ao estudo de obtencao de imagens a partir da inalacao de
tracadores radiomarcados. O termo “permeabilidade alveoloepitelial” deixou de ser
utilizado apds a constatacao de que a permeabilidade nao é exclusivamente alveolar.
Ha evidéncias de que o aerossol de *"Tc-DTPA também se difunda pelo epitélio
brénquico ainda que com uma taxa de depuracao significativamente mais lenta que
o epitélio alveolar (OBERDORSTER et al., 1986) .

Os principais determinantes da deposicao regional dos aerossois sao o tamanho
da particula, a frequéncia e a profundidade da respiracao e a ventilacao regional.
Chamberlain et al. (1983) demonstraram que, em adultos, cerca de 80% de particulas
submicrémicas do aerossol de *™Tc-S-coloidal ainda permaneciam nos pulmodes
apos 24 horas da inalagao, sugerindo que as particulas inaladas foram depositadas
em vias aéreas periféricas onde inexiste o sistema de transporte mucociliar. Assim,
admite-se que particulas submicromicas do *"Tc-DTPA possibilitem a avaliacao da
depuracao de pequenas vias aéreas e alvéolos.

Segundo Ramanathan etal. (1990), o local de deposicao do aerossol e o tamanho
de suas particulas sdo de suma importancia na interpretacao de mudancas na taxa
de depuracao. Acredita-se que particulas maiores que 3 um tendem a instalar-se em
vias aéreas de grande diametro e particulas menores que 0,5 um se alojem em vias
aéreas de pequeno diametro ou sejam exaladas, presumindo-se que particulas de
tamanho intermediario depositem-se em ambos os compartimentos.

A maioria dos estudos com *™Tc-DTPA tem usado aerossois com um tamanho
de particula na extensao de 0,5 a 2 um, havendo maior deposicao nos bronquiolos
respiratorios e alvéolos. Isso minimiza os efeitos da depuracao ciliar, embora seja
inevitavel que alguns se depositem nas vias aéreas de condugao. O aerossol de
%mTe-DTPA, com um diametro mediano de 1,8 um, sugere que as particulas inaladas
depositam-se primeiramente em pequenas vias aéreas e alvéolos (RAMANATHAN et.
al, 1990).

Entretanto, mesmo com o uso de particulas submicrémicas, a frequéncia
e profundidade da respiracao podem alterar o sitio de deposicao dos aerossois.
Segundo Chamberlain et al. (1983), a inalacao com frequéncia respiratéria elevada
pode causar impactacao do composto em zonas de bifurcacao das vias aéreas de
grande diametro, produzindo uma deposicao central do soluto inalado. Recomenda-
se entao a padronizacao do método de administracao do radioaerossol, utilizando-se
ritmo e frequéncia respiratdria normal em repouso.

Peso Molecular do Soluto

O peso molecular, bem como sua configuracao, sdo aspectos determinantes
no fluxo transepitelial. A passagem do aerossol de *™Tc-DTPA ocorre inteiramente
por difusdo, de modo que a taxa de difusao torna-se inversamente proporcional a
raiz quadrada do peso molecular da particula aerossolizada. O tracador *"Tc-DTPA
possui caracteristicas favoraveis ao estudo da permeabilidade epitelial como: (a)
baixa solubilidade lipidica, pois sua difusao limita-se aos poros aquosos (BROWN;
SCHANKER, 1983) (b) peso molecular de 490 Dalton e raio de 0,6 nm, que € similar
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ao tamanho dos poros das células epiteliais; () uma massa média aerodinamica de
0,5 a 2 um, o que maximiza sua deposicao em bronquiolos respiratorios e alvéolos
(BARROWCLIFFE; JONES, 1987); e (d) estabilidade da ligacao do tecnécio ao DTPA,
podendo essa ser acessada por cromatografia.

Ha dados que sugerem haver dissociacao do composto in vivo, pois o tecnécio
livre impregna alguns tecidos corporais principalmente a tireoide (GROTH, 1991),
permitindo a deteccao por cintigrafia toracica. Ao utilizar o composto *"Tc-DTPA
sob forma de aerossol é importante assegurar a ligagao do *"Tc-O,ao DTPA.
Segundo Coates; O’Brodovich (1987), a dissociacao do *™Tc-DTPA se eleva com
0 aumento da temperatura ambiente. Apds quatro horas em temperatura ambiente,
cerca de 5% do *™TcO, permanece livre e a 37°C essa perda pode atingir os 10%. O
uso de nebulizadores ultrassénicos também pode produzir a quebra quimica desse
composto. Entretanto, o uso de nebulizadores a jato nao produz tal efeito (WALDMAN
et al., 1987). Torna-se importante, entao, estabelecer um controle de qualidade para
0 uso do *"Tc-DTPA. O composto deve ser utilizado imediatamente apds o seu
preparo, devendo ser verificada, através de analise por cromatografia, a ligacao do
9¥mTc-O,ao DTPA, que deve ser superior a 98%.

2.5 Formas de expressar a taxa de depuracao do radioaerossol *"Tc-DTPA

A depuracao pulmonar desses solutos pode ser expressa por uma funcao
monoexponencial caracterizada por uma constante de transferéncia (K) ou pelo
tempo de meia-vida do soluto na sua passagem do espaco alveolar para o capilar
pulmonar. A constante de transferéncia K geralmente é referida em porcentagem
de decaimento por minuto (%.min"). As duas unidades de medidas podem estar
relacionadas através da equacao:

T = 0,693 /K

em que 0,063 indica fator de conversao da vida meédia (tempo médio de vida de
um radionuclideo) para a meia-vida ou T'2 (tempo necessario para que a contagem
radioativa inicial decaia pela metade).

Em individuos normais, o decaimento da curva de depuracao pulmonar é lento
e monofasico. Entretanto, em neonatos com doenca da membrana hialina foi obtida
uma curva multiexponencial (EFFROS et.al, 1986), sendo 0 mesmo padrao obtido
em individuos com sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) (TODISCO et al.,
1992; PERKINS et al., 1997; TENNENBERG et. al., 1987).

Em estudo brasileiro, os valores para individuos normais nao fumantes sao:
K de 0,67 %.min" (T'2 de 103 min) (MARRONI et al., 1989) e 1,2 %.min" (T'2 de
58 min) (NERY et al., 1988). As duas curvas tempo-atividade resultantes (pulmao
direito e pulmao esquerdo) estao apresentadas na Figura 2. A inclinacao negativa
de cada uma delas é definida, respectivamente, como taxa de depuracao do pulmao
esquerdo e pulmao direito.
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Figura 2 - Curvas tempo-atividade geradas a partir do ajuste monoexponencial de cada
area de interesse: pulmao esquerdo (PE) e pulmao direito (PD). A contagem radioativa (CR)
€ expressa em contagens/minuto (10°) e o tempo em minutos. A inclinagao negativa de cada
curva é definida como taxa de depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA, respectivamente para o
pulmao esquerdo e para o pulmao direito.

2.6 Aplicacao clinica da taxa de depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA

Os relatos iniciais de que a taxa de depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA estaria
aumentada em pacientes com doenca pulmonar crénica surgiram na literatura em
1977 (COATES; O’BRODOVICH, 1986). Estudos subsequentes confirmaram esses
achados na fibrose pulmonar ANTONIOU et al., 2006) e, desde entao, diversos
autores tém determinado a taxa de depuracao pulmonar do aerossol de *™Tc-DTPA
em varias patologias, verificando aumento significativo da permeabilidade, através
do aumento da taxa de depuracao do composto DTPA, na sindrome da membrana
hialina (JEFFERIES et al.,, 1984), na sindrome da angustia respiratéria aguda
(SARA) TODISCO et al., 1992; PERKINS et al., 1997; TENNENBERG et al., 1987),
na sarcoidose (WATANABE et. al, 2007), na silicose (NERY et al., 1988)., no lUupus
eritematoso sistémico (DALCIN et al., 2002), na artrite reumatoide (OKUDAN et al.,
2005) e em pacientes hemofilicos soropositivos (O’DOHERTY et al., 1990).

Yates et al. (1996) estudaram 20 voluntarios normais expostos a tabagismo
passivo e encontraram que a taxa de depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA encontra-
se alterada apos 24 horas de exposicao. Aydin et al. (2004) compararam a taxa de
depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA de 11 voluntarios expostos a tabagismo passivo
com a de 14 voluntarios usuarios de narguilé, e observaram um maior aumento da
permeabilidade pulmonar nos voluntarios do ultimo grupo.

Azambuja et al. (2005) avaliaram o dano a membrana epitelial pulmonar em
pacientes tratados com regimes contendo bleomicina. Foram estudados 12 pacientes
nao tabagistas, sem quimioterapia prévia, sem sinais radioldgicos ou achados clinicos
de doenca pulmonar na qual foi utilizada a taxa de depuracao pulmonar do *™Tc-DTPA
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como indice da permeabilidade epitelial pulmonar. Os autores concluiram que doses
cumulativas de bleomicina estao relacionadas com a alteracao da permeabilidade
epitelial pulmonar.

Quando o epitélio pulmonar encontra-se lesado, pode ocorrer alteracdo da
permeabilidade da barreira alveolocapilar aos gases respiratorios e aumento da
difusibilidade das particulas em suspensao — ocorrendo um aumento da taxa de
depuracao pulmonar do soluto radiomarcado (BUDINGER; SZNAJDER, 2006).

Em 1995, Dalcin et al. avaliaram a permeabilidade epitelial pulmonar no IUpus
eritematoso sistémico (LES) através da taxa de depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA
em 27 pacientes, correlacionando os achados com a atividade da doenca, alteracdes
radiologicas do térax, testes de funcao pulmonar e indicadores de atividade
inflamatdria. Os resultados desse estudo sugeriram aumento na taxa de depuracao
do *"Tc-DTPA apenas nos pacientes com LES em atividade.

Okudan et al. (2005) pesquisaram a permeabilidade epitelial pulmonar, através
da taxa de depuracao pulmonar do *™Tc-DTPA, em 26 pacientes com trauma toracico
e observaram que apdés o trauma esses pacientes apresentavam aumento da
permeabilidade epitelial pulmonar. Os pesquisadores concluiram que esse aumento
pode estar associado a manifestacao precoce da doenca pulmonar o que demonstra
a importancia de medidas terapéuticas eficientes na fase precoce apés o trauma.

Morrison et al. (2006) investigaram os possiveis mecanismos de injuria epitelial
em 15 individuos saudaveis nao tabagistas expostos a altas concentracoes de ozoénio.
Os autores observaram que a exposicao ao 0zénio nao aumentou a permeabilidade
epitelial pulmonar (expressa pela taxa de depuracao do *"Tc-DTPA), mas estava
associada com um influxo de neutrdfilos para o espaco aéreo, sem evidéncias de
aumento do estresse oxidativo.

Chou et al. (2006) avaliaram a permeabilidade epitelial pulmonar, através da taxa
de depuracao do ®™Tc-DTPA, em 14 pacientes com DPOC com o propdésito de testar
esse metodo como forma de avaliagcao precoce da resposta ao corticoide inalatorio.
Os autores observaram que ao final do terceiro més de tratamento houve aumento
da permeabilidade epitelial pulmonar em 6 pacientes o que sugere que 0 exame de
cintigrafia pulmonar pode ser considerado um sensivel marcador para predicao de
resposta em pacientes que fazem uso de modo continuo de corticoide inalatério.

A taxa de depuracao do *"Tc-DTPA foi avaliada por Gultekin et al. (2005) em 22
pacientes com diagndstico de tireotoxicose e observaram que nao houve diferenca
estatistica significativa quando comparada ao grupo controle (77,9 + 25,9 min vs.
79,4 + 22,3 min; p > 0,05).

As razbes para o aumento na taxa de depuracao pulmonar nas pneumopatias
ainda nao estado completamente estabelecidas. Nas doencas intersticiais pode estar
relacionada a substituicAo dos pneumdcitos tipo | por pneumécitos imaturos tipo
Il. Nesse caso a imaturidade das juncdes entre essas células, assim como o seu
aumento em numero, poderia ocasionar o aumento da permeabilidade epitelial.
Segundo Jones et al. (1982), em doencas inflamatdrias como na sindrome da
angustia respiratoria aguda ocorre um consideravel aumento na taxa de depuracao
do *"Tc-DTPA, provavelmente devido a deplecao de surfactante pulmonar. Nesse
caso, a difusao através da barreira alveolocapilar dependeria da camada liquida que
reveste a parede interna dos alvéolos. Em processos inflamatérios, as grandes forcas
mecanicas que agem sobre a parede alveolar diante da deplecao do surfactante
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poderiam ser responsaveis pelo aumento da permeabilidade a solutos.
2.7 Pressao positiva ao final da expiracao (PEEP)

A pressao positiva na expiracdo associada ao ventilador mecéanico foi
primeiramente utilizada em 1959 por Frumin et al., em pacientes no pds-operatério
imediato, demonstrando uma melhora da oxigenacao. A utilizacao da PEEP (Positive
and Expiratory Pressure), termo utilizado para referir a pressao positiva ao final da
expiracdo, € considerada parte fundamental da ventilacdo mecénica na SARA.
Ashbaugh et al., em 1967, fizeram a primeira descricao dos efeitos da PEEP, em um
grupo de pacientes que apresentavam SARA, com reversao de focos de atelectasia
e melhora da complacéncia do sistema respiratério, devendo, segundo o autor, a
principal razao para tais efeitos ter sido o0 aumento da capacidade residual funcional
(CRF) e o recrutamento de unidades alveolares previamente colapsadas.

A PEEP promove uma melhora na oxigenacao e permite a ventilacdo com uma
baixa concentracao inspirada de O, (FiO,) em pulmbées com SARA, pois previne
o colapso alveolar, ndo deixando que os alvéolos colabem no final da expiracao
(VILLAR, 2005; VIEIRA et. al, 1999).

Vieira et al. (1999) realizaram estudo com o objetivo de avaliar, através de
tomografia computadorizada, a morfologia pulmonar em pacientes com lesao
pulmonar aguda de acordo com a presenca ou auséncia de ponto de inflexao inferior
(Pinf) nas curvas pressao-volume e de comparar os efeitos da PEEP. Os autores
constataram que a avaliacdo das curvas pressao-volume em portadores de lesao
pulmonar aguda permitiu dividi-los em dois grupos, de acordo com a presenca ou
auséncia de ponto de inflexao inferior. Essa divisao associou-se com diferencas na
morfologia pulmonar e nas respostas a aplicacao de PEEP em termos de recrutamento
alveolar e hiperdistensdao. Em pacientes com Pinf, niveis crescentes de PEEP
resultaram em recrutamento alveolar adicional sem hiperdistensdo. Em pacientes
sem Pinf, a aplicacdo de PEEP, além de causar recrutamento, acarretou também em
hiperdistensao alveolar, que aumentou com a aplicacao de niveis crescentes de PEEP.

Richard et al. (2003) avaliaram o efeito da utilizacao de baixos volumes correntes
associados a altos niveis pressoéricos de PEEP (15 e 30 cmH,0) na ventilagido de
15 pacientes com lesdo pulmonar aguda. Os investigadores demonstraram que a
aplicacao de altos niveis de PEEP aumentou o recrutamento alveolar ocasionando o
incremento da PaO,,.

Os resultados desse estudo vao ao encontro do recente estudo experimental
conduzido por Halter et al. (2007). Num modelo de lesdao pulmonar aguda induzida
em porcos, esses autores demonstraram que a aplicagédo de 20 cmH,O de PEER,
quando comparada a baixos valores de volume corrente (5 cmH,O), proporcionou
maior estabilidade alveolar, aumento da oxigenacao e reducao da injuria pulmonar.

Essa melhora da oxigenacao é devida ao aumento da capacidade residual
funcional (CRF), provavelmente por prevenir o fechamento das vias aéreas e recrutar
previamente alvéolos nao ventilados. A CRF aumenta devido a trés efeitos, que
sao: distensao das vias aéreas e alvéolos; prevencao de colapso alveolar durante
a expiracao; e recrutamento de alvéolos colapsados, preservando a integridade
alveolar durante todo o ciclo respiratorio (VIEIRA et. al, 1999).
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Em certos pacientes com SARA, a PEEP produz melhora na troca gasosa,
porém, em outros pacientes, a PEEP pode produzir mudancas equivocadas e
prejudiciais, frequentemente combinadas com redugdes do débito cardiaco, assim
como o aumento da pressao abdominal e a predisposi¢cao ao barotrauma. No que diz
respeito a distribuicao da relacao ventilacao-perfusao durante a ventilacao mecanica
tem sido demonstrado que a aplicacao da PEEP é acompanhada de reducao do
fluxo sanguineo em regides insuficientemente ventiladas dos pulmoées. Porém, essa
aplicacao pode abolir regides de shunt, redistribuindo o fluxo sanguineo de regides
com alto shunt para regiées com a relacao ventilacao/perfusao muito baixa. Assim, a
PEEP diminui o numero de unidades com shunt, aumentando o numero de unidades
adequadamente ventiladas e perfundidas. Seu efeito também podera fazer com que
diminua um possivel edema pulmonar, que pode estar ocorrendo devido ao aumento
da permeabilidade pulmonar, através da translocacao do excesso de liquido das
vias aéreas e alvéolos para o espaco intersticial perivascular (VIEIRA et. al, 1999;
RICHARD et. al, 2003).

Grasso et al. (2005) compararam o uso de PEEP baixa (em torno de 9 cmH,0) e
PEEP alta (ao redor de 16 cmH,0O) em 19 pacientes com SARA ventilados com Vt baixo
(6 ml/Kg). Em nove pacientes submetidos a PEEP elevada, ocorreu um recrutamento
alveolar significativo e melhora na relagao PaO,/FiO,. No entanto, em 10 pacientes
submetidos a PEEP baixa, o recrutamento alveolar foi minimo e a oxigenacao nao
obteve melhora. Em conclusao, o protocolo proposto pelo ARDS Network nao possui
uma base fisiologica solida: frequentemente falha em induzir recrutamento alveolar e
pode aumentar o risco de hiperinsuflacao alveolar.

2.8 Pressao positiva expiratoria (EPAP): conceito e utilizacao

A técnica da pressao positiva expiratéria consiste em produzir uma pressao
positiva no final da expiracao (PEEP) em pacientes sob respiracao espontanea. No
entanto, para atécnica ser realizada, é necessaria uma mascarafacial com umavalvula
unidirecional onde é acoplado um resistor gerador de PEEP que pode ser regulado
para oferecer de 5 a 20 cmH,O. O mais utilizado é o resistor de limiar pressorico,
sendo o mais pratico e mais comum o resistor tipo spring loaded, que consiste em
um diafragma disposto no orificio expiratério que impde uma resisténcia ao fluxo
expiratério por um sistema de molas.
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Figura 3 - Sistema EPAP (RHDSON Vital Signs?, New Jersey, EUA).

A aplicacado da pressao positiva na expiracao em respiracao espontanea foi
primeiramente descrita por Wilson et al. em 1981 na asma induzida pelo exercicio.
Esses autores utilizaram resisténcia expiratoria de 10 cmH,0 em duas condi¢des
diferentes: durante 6 minutos de exercicio e 20 minutos apds o término dos mesmos.
Os resultados foram comparados com a situagcao controle, ou seja, respiracao normal
sem resisténcia expiratoria. Esse estudo demonstrou que a resisténcia expiratéria
durante ou apds o exercicio aumentou significativamente o PFE (pico de fluxo
expiratorio), o VEF, (volume expiratorio forgado no 1° segundo) e o fluxo expiratorio
maximo quando comparados com a situacao controle.

A partir de 1984 essa modalidade de tratamento tornou-se difundida, quando
Falk et al. (1984) utilizaram esse recurso no tratamento de pacientes portadores de
mucoviscidose. Estes autores denominaram esta modalidade de tratamento de PEP-
mask (positive expiratory pressure) conhecida também como EPAP,

Mais tarde, a influéncia da PEP aplicada durante a inalagido de B,-agonista no
tratamento da bronquite crénica foi investigada por Christensen et al. (1991) utilizando
PEP independente e em combinacao com B -agonista e depois comparados com
a inalagao de B, -agonista isoladamente. As trés formas de tratamento melhoraram
significativamente o PFE, mas a maior broncodilatacdo ocorreu com a PEP combinada
com o B,-agonista. Esses resultados indicam que a PEP independente dilata as vias
aéreas através da pressao aumentada nessas vias.

A PEP terapia (Pressao Expiratoria Positiva) recebeu uma atencao especial nos
ultimos dez anos, especialmente no tratamento de pacientes com fibrose cistica. De
acordo com McCool et al. (2006), a recomendacao para a utilizacao desta terapia
apresenta-se com grau de evidéncia B, com beneficio na remocao de secrecdes
pulmonares.

Pacientes com limitacao ao fluxo aéreo apresentam maior predisposicao para
0 colapso das vias aéreas e, durante a utilizacao da PEP, gradientes de pressao
movem-se das regides periféricas para as mais centrais (MYERS, 2007; LAUBE et al.,
2005). Dessa forma, acredita-se que a distribuicao da ventilacdo, e a consequente
distribuicao das particulas inaladas, seja melhorada (ELKINS et al., 2006).
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A maioria dos estudos clinicos da terapia com EPAP envolvem pacientes com
fibrose cistica (FITZGERALD et al., 2005; DARBEE et al., 2004; PLEBANI et al., 1997).
Entretanto, atualmente a sua utilizacao dessa terapia na DPOC (SU et al., 2007), em
pacientes com HIV (RICKSTEN et al., 1986) e na prevencao da atelectasia no pos-
operatério de cirurgia cardiaca (WESTERDAHL et al., 2005) e cirurgia abdominal alta
(RICKSTEN et al., 1986) também esta sendo investigada.

Mcllwaine et al. (2001) estudaram os efeitos a longo prazo (1 ano) da utilizacao
da PEP comparados ao flutter sobre a funcao pulmonar de 40 criancas com fibrose
cistica. Os autores demonstraram que os pacientes alocados no grupo PEP
apresentaram melhora na funcao pulmonar, diminuicao de internacdes hospitalares e
menor utilizacdo de antibidticos.

Em 2007, Haeffner et al. realizaram o primeiro ensaio clinico que avaliou de
forma isolada o beneficio do uso acoplado de um inspirébmetro de incentivo (ll) com
EPAP em 34 pacientes que foram submetidos a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio (CRM). Os pesquisadores avaliaram a funcao pulmonar, a forga muscular
respiratoria e a capacidade funcional em dois momentos: alta hospitalar e 30 dias
apos o evento cirurgico. Esse estudo demonstrou que a realizacdo do protocolo
(I+EPAP) minimizou as perdas da funcado pulmonar, melhorou a capacidade
funcional e diminuiu a incidéncia de complicacdes pulmonares no pds-operatério o
que proporcionou uma melhor e mais eficiente recuperacao desses pacientes.

A reducao na incidéncia de atelectasias também foi demonstrada através do
estudo de Westerdahl et al. (2005). Esses autores objetivaram avaliar a eficacia de
exercicios de inspiracao profunda, através da PEP por meio de selo d’agua, na
prevencao de complicagcdes pulmonares no pos-operatorio de cirurgia cardiaca. Foi
demonstrado que, no quarto dia do pds-operatdrio, o grupo intervencao apresentou
uma melhoradafuncao pulmonar e menores areas de atelectasias quando comparado
ao grupo controle (p < 0,05).

Su et al. (2007) avaliaram, apds 4 semanas de tratamento, os efeitos da aplicacao
da PEP associada a técnicas de expiracao forcada (TEF) na funcao pulmonar, a
tolerancia ao exercicio e a dificuldade de expectoracao em 32 pacientes com DPOC. Os
autores também investigaram a relacao entre funcao pulmonar e oxigenacao durante
0 exercicio apos a intervencao. Os pesquisadores observaram que a aplicacao da
PEP associada a TEF foi mais efetiva do que somente TEF no aumento dos valores
de DLCO, na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e na reducao
na dificuldade de expectoracao.

Estudos recentes tém demonstrado a eficacia da utilizagcao da EPAP nasal como
opcao terapéutica no tratamento da SAOS, como Walsh et al. (2011) que avaliaram a
tolerancia e aadesao a EPAP a curto prazo em umaamostrade 47 pacientes com SAQOS,
que apresentavam recusa ou dificuldade de adaptacao ao tratamento com CPAP. Os
autores constataram alto grau de adesao a EPAP nasal e melhorias nos padrdes
das variaveis analisadas através da polissonografia. Resultados semelhantes foram
verificados por Berry et al. (2011) em um estudo clinico randomizado, multicéntrico e
duplo-cego com 250 pacientes portadores de SAOS (grau leve a grave), alocados em
grupo intervencao (EPAP nasal) e grupo controle. Os autores concluiram que o EPAP
nasal reduziu significativamente o indice de apneia-hipopneia (IAH) e a sonoléncia
excessiva diurna com excelente aderéncia.

O recurso terapéutico EPAP é considerado um método de simples utilizacao
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e de baixo custo. Além da possibilidade de ser realizado sem supervisao direta
(MCCOOL et al, 2006), pode-se elencar suas principais vantagens semelhantes a
modalidade de ventilacao nao invasiva (VNI), denominada CPAP (Continuos Positive
Airway Pressure): preservacao da fala, da degluticao, da tosse e da lesao de cordas
vocais. A presenca de distensao gastrica e 0 vazamento devem ser avaliados assim
como devem ser evitados ajustes desconfortaveis da mascara (DODDS et al., 1975).

Para o sucesso da técnica ha a necessidade de individuos cooperativos. A
distensao gastrica ocorre raramente (menos de 2%) em pacientes tratados com
VNI com suporte pressorico menor que 25 cmH,O. Geralmente nao ha aerofagia
quando sao aplicadas pressdes menores que 25 cmH,O, ja que em individuos
normais a pressao de repouso do esfincter esofagiano superior € de 33 + 12 cmH,0
(DESPHANDE et al., 1988). Consequentemente, pressdes na via aérea em torno de
25 cmH,O podem ser aplicadas com seguranca.

Fatores limitantes ao uso da EPAP incluem: dificuldade do paciente de se adaptar
a mascara facial ou nasal, instabilidade hemodinamica, pressao intracraniana acima
de 20 cmH,0, pneumotorax nao drenado, lesOes faciais, hemoptise, epistaxe, sinusite
aguda, nauseas e vomitos (DESPHANDE et al., 1988).

2.8.1 Efeitos fisiolégicos da aplicacao da pressao positiva
2.8.1.1 Efeitos hemodinamicos

No intuito de demonstrar os efeitos de diferentes niveis de EPAP (5 cmH,0O, 10
cmH, 0 e 15 cmH,0), aplicados sob forma de ventilagao nao invasiva, na pressao
arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD) e na frequéncia cardiaca (FC),
Barros et al. (2007) realizaram um recente estudo em 14 pacientes com diagnéstico
de edema pulmonar cardiogénico. Os resultados evidenciaram que nao foi observada
diferenca estatistica significante nas variaveis hemodindmicas da amostra.

Toth et al. (2007) estudaram as alteracdes hemodinamicas da pressao positiva
expiratdria nas vias aéreas em 18 pacientes com SARA. De acordo com os resultados
desse estudo, a aplicacao da PEEP, objetivando recrutamento alveolar, ocasionou
reducao significativa (p < 0,05) no indice cardiaco (IC) e no volume sanguineo
intratoracico (ITBV). Entretanto, nao houve alteracao nos valores da pressao venosa
central (PVC) e na frequéncia cardiaca (FC) dos pacientes da amostra.

Sant’Anna et al. (2006) analisaram as respostas cardiovasculares agudas da
PEEP com 08 e 15 cmH,O na modalidade EPAP e o impacto no duplo-produto (DP)
de individuos adultos jovens. Os autores concluiram que a FC, PA, Borg e DP nao
apresentaram relevancia estatistica (p > 0,05) tanto para PEEP de 8 como para
15 cmH,0.

Um estudo randomizado, controlado e cruzado desenvolvido por Reider et
al. (2009) investigou a viabilidade da EPAP como um recurso fisioterapéutico no
desmame de quarenta pacientes em ventilacado mecanica. Todos os pacientes foram
submetidos a métodos de ventilagao com pressao de suporte (PSV), tubo T e EPAP
de 7 cmH,0 durante 30 minutos, com um periodo de descanso de 30 minutos entre
cada método. Os autores também compararam os efeitos hemodinamicos (FC, PAS
e PAD) em curto prazo entre os métodos, e constataram que nao houve alteracées
significativas entre essas variaveis.
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2.8.1.2 Efeitos respiratoérios

A aplicacao de uma resisténcia durante a expiracao espontanea aumenta a CRF,
sendo que em pacientes com DPOC, a EPAP é frequentemente utilizada para diminuir
a hiperinsuflacao (GARRARD; SHAH, 1978). Esse efeito € importante para os pacientes
com exacerbacao aguda da patologia, que estao respirando proximos a CPT, a fim
de mover o ponto de igual pressao para vias aéreas mais centrais, evitando assim a
retencao de ar (HERALA; GISLASON, 1988). Aléem disso, em pacientes com aumento
de secrecao, a EPAP facilita a eliminacao dessa secrecao, provavelmente devido
as mudancas no volume e no fluxo pulmonar ou as alteracdes das propriedades
viscoelasticas do muco bronquico (HOLLAND; BUTTON, 2006).

A eficacia potencial da técnica da EPAP baseia-se no argumento tedrico da
diminuicao relativa da resisténcia ao fluxo nos circuitos da ventilacdo colateral, quando
a resisténcia das vias aéreas principais esta aumentada. Com efeito, nas condicoes
fisiologicas habituais, a resisténcia ao fluxo € mais elevada nos canais laterais. Por
outro lado, em condicdes patolégicas de um aumento da resisténcia nos brénquios
de pequeno calibre obstruidos ou estreitados por excesso de muco, a rede colateral
torna-se relativamente menos resistiva (POSTIAUX, 2004).

Segundo Hsu et. al (2005), em pacientes pediatricos portadores de anemia
falciforme, a utilizacao da pressao positiva expiratéria, através do mecanismo de
retardo expiratorio, contribui para a prevencao do colapso da via aérea, permitindo a
reducao de atelectasias possivelmente através da maior entrada de ar pelos canais
colaterais dos alvéolos.

Corroborando com o explanado anteriormente, de acordo com Andersen et al.
(1979) a aplicacao da PEP nas vias aéreas proporciona o recrutamento de alvéolos
colapsados por meio da pressao positiva gerada no final da expiracao e da ventilacao
colateral através dos poros de Kohn e dos canais de Lambert. De acordo com os
autores, essa pressao gerada também promove o aumento da eficacia da técnica de
expiracao forcada, desencadeando com maior eficacia o deslocamento de secrecoes.
Por esse motivo, o uso da PEP auxilia na reducao do mecanismo de hiperinsuflacao
pulmonar em pacientes com DPOC.

De acordo com Quan et al. (1981), a EPAP é frequentemente utilizada com o
objetivo de aumentar a oxigenacao arterial e prevenir atelectasias em pacientes sob
ventilacao espontanea conectados a tubo t. Ao comparar o efeito da EPAP no periodo
de extubacao sobre a CRF e PaO,, os autores constaram que a CRF e a oxigenagao
arterial foram maiores nos pacientes submetidos a EPAP no nivel de 5 cmH,O (p <
0,05).

Borghi-Silva et al. (2005) realizaram estudo com o objetivo de avaliar os efeitos
do uso da EPAP associada a intervencao fisioterapica na fase | da reabilitacao
cardiovascular sobre o comportamento da funcdo pulmonar e da forca muscular
inspiratoria em pacientes no poés-operatério de cirurgia cardiaca. Os autores
concluiram que a associacao da pressao positiva com intervencao fisioterapica foi
mais eficiente em minimizar as alteragbes ocasionadas pelo ato cirdrgico do que
quando a fisioterapia foi realizada de forma isolada.

Mahadevia et al. (1983) investigaram a eficacia da aplicacdo de 10 cmH,O de
EPAP na prevencgao de disturbios respiratérios relacionados ao sono em 9 pacientes
com sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Os autores constataram que
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a EPAP reduziu significativamente a duracao dos episédios de apneia (p < 0,001),
aumentando significativamente a SaO, (p < 0,01) em todos os pacientes da amostra.
Os resultados demonstraram que através da EPAP houve melhora na qualidade do
sono nos pacientes com SAOS.

Muitos autores tém realizado estudos com a finalidade de comparar a efetividade
da EPAP com uma outra forma de aplicacao de pressao positiva, como a CPAP. Nessa
ultima modalidade ventilatéria, a pressao na via aérea mantém-se positiva tanto na
fase inspiratéria como na fase expiratoria.

Para determinar qual das duas técnicas € mais efetiva na melhora ou manutencao
do volume pulmonar em pacientes intubados respirando espontaneamente com
faléncia respiratoria aguda, Schlobohm et al. (1981) obtiveram as medidas da CRF, da
pressao navia aérea e no estfago e da PaO, durante a aplicagao da CPAP e EPAF, em
niveis de 5 e 10 cmH,O. A oxigenacéo arterial, a CRF e a pressdo transpulmonar ao
final da expiracao foram otimizadas quando da aplicacao de CPAP de 10 cmH,0. Os
autores concluiram que a CPAP foi a técnica mais efetiva, visto que permitiu um maior
relaxamento da musculatura da caixa toracica na expiracao, enquanto a aplicacao de
10 cmH,O de EPAP aumentou o ténus muscular da caixa toracica.

Layon et al. (1986) estudaram os efeitos da aplicacao de EPAP e CPAP a5, 10, 15
e 20 cmH,0 sobre a CRF de cées sadios intubados e respirando espontaneamente.
A complacéncia total, as pressdes esofageana, transpulmonar e nas vias aéreas e as
variacdes na CRF foram aferidas antes e depois de cada aplicacao. Foi observado
que nem a pressao transpulmonar e a CRF diferenciaram-se significativamente entre
EPAP e CPAP em todos os niveis estudados. Esses dados sugerem que EPAP e CPAP,
quando aplicadas sob o mesmo nivel pressérico, podem resultar em um aumento
equivalente na CRF devido a uma distensao mecénica dos pulmoes.

Deegan et al. (1996) analisaram as mudancas na atividade eletromiografica dos
musculos respiratérios e no volume pulmonar expiratoério final (VPEF) em 7 sujeitos
normais durante o sono e em 6 sujeitos normais durante a vigilia sob o uso de varios
niveis de EPAP e CPAP. Durante ambas as situacoes, vigilia e sono, a CPAP aumentou
o volume pulmonar ao final da expiracao e reduziu a atividade eletromiografica dos
musculos estudados. Em contraste, a EPAP além de aumentar significativamente,
durante avigilia, o volume pulmonar ao final da expiragcao, aumentou significativamente
a atividade eletromiografica dos musculos respiratérios. Os autores concluiram que,
em individuos normais, a aplicacdo da CPAP causa reducao na atividade muscular
minimizando assim o trabalho respiratério. Em contraste, a EPAP aumenta a atividade
muscular provavelmente por aumentar o tbnus desses musculos.

Em 2005, foi publicado um estudo semelhante realizado por Finucane et
al. (2005) onde os autores avaliaram o indice de eficiéncia do diafragma (Eff,)
e a poténcia diafragmatica (Wdi), através de eletromiografia, em 5 adultos jovens
saudaveis. As mensuracdes ocorreram em duas etapas: respiragao basal partindo
da CRF e durante hiperinsuflacao induzida por EPAP. Os autores observaram que a
EPAP além de aumentar significativamente a atividade eletromiografica do diafragma,
0 que ocasionou uma diminuicdo do Eff , aumentou o volume pulmonar expiratorio
final (VPEF) em todos os sujeitos do estudo.

Miro et al. (2004) compararam os efeitos de 10 cmH,O de IPAP (presséo positiva
inspiratéria nas vias aéreas), de EPAP (pressao positiva expiratéria nas vias aéreas)
e de CPAP sobre o trabalho inspiratério e o volume pulmonar expiratério final em
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caes com broncoespasmo induzido. Foi observado que apenas a CPAP e a IPAP
reduziram efetivamente o trabalho respiratério durante o broncoespasmo; entretanto,
foi verificado aumento semelhante no volume pulmonar com o uso da CPAP e EPAP.

Placidi et al. (2006) realizaram estudo com o objetivo de comparar, durante
o periodo de exacerbacao, os efeitos da administracao (sob forma de mascara) a
curto prazo da PEP, CPAP e ventilacdo com pressao positiva nao invasiva (NPPV) no
clearance de 17 pacientes fibrocisticos com severo grau de obstrucao de via aérea.
Os autores constataram que né&o houve diferenca no clearance mucociliar entre a
administracao das trés técnicas.

2.9 Estudo da permeabilidade epitelial pulmonar através da taxa de depuracao
pulmonar do **"Tc-DTPA com o uso da pressao positiva expiratoria nas vias
aéreas

O complexo DTPA ao ser administrado sob forma de aerossol atinge o espaco
aéreo alveolar onde deve atravessar a camada surfactante lipidica entrando em
contato com a membrana celular epitelial. Esse complexo parece se deslocar pelas
juncoes intercelulares, chegando ao intersticio e a vasculatura pulmonar (LUDWIGS;
PHILIP, 1998).

West (2003) descreve dois mecanismos pelos quais pressdes sao geradas na
BGS: (1) alta pressao no capilar pulmonar decorrente da realizacdo de exercicios
fisicos intensos; e (2) aumento da tensao na parede alveolar em estados de insuflacao
pulmonar. Ha evidéncias de que, quando o pulmao é insuflado a um volume muito
alto, como ocorre nos casos de utilizacao de niveis elevados de pressao positiva
expiratéria final (PEEP) em unidades de terapia intensiva (UTI), a integridade da BGS
€ prejudicada.

O colageno é um dos tecidos mais fortes do corpo; entretanto, ha poucos
estudos a respeito dos efeitos de suas caracteristicas ténseis sobre a superficie
alveolocapilar. Estudos eletromiograficos revelam que a membrana basal das duas
camadas epitelial e endotelial se funde na parte fina da membrana, formando uma
engenhosa banda central de colageno tipo IV. Acredita-se que esse componente
seja o principal responsavel por conferir caracteristica resistiva e ténsil a membrana
alveolocapilar, pois foi demonstrado em modelo animal que a elevacado da pressao
capilar pulmonar produz descontinuidade das membranas epitelial e endotelial sem,
entretanto, alterar a membrana basal (WEST, 2003).

Segundo esse autor, situacbées que imponham insuflacdo pulmonar a altos
volumes ou 0 emprego de niveis elevados de PEEP pode ocasionar lesdo na barreira
alveolocapilar. Nesses casos, pode-se observar descontinuidade da camada endotelial
ou epitelial, permanecendo intacta a membrana basal, provavelmente devido a sua
formagao por colageno IV que Ihe confere alta resisténcia ténsil. Discute-se ainda que
essas microlesdes ou descontinuidades ocorram ao nivel das juncdes intercelulares.
Uma caracteristica importante dessas lesdes é que sao rapidamente reversiveis uma
vez que haja a reducao da pressao transmural.

Estudos experimentais evidenciaram que a taxa de depuracado pulmonar do
9mTc-DTPA encontra-se aumentada na presenca de insuflagdo pulmonar. Ludwigs et
al. (1996; 1998) compararam os efeitos na permeabilidade pulmonar da ventilagao
mecanica com pressao controlada e relagcao tempo inspiratério: expiratério invertida
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(PCIRV) e ventilacao ciclada a volume (VCV) em 32 coelhos e observaram que a taxa
de depuracao do *"Tc-DTPA, expressa pelo T'%, foi mais alta na PCIRV (16 = 9 min)
do que na VCV (108 = 74 min). Os pesquisadores sugerem que este aumento da
depuracao do *"Tc-DTPA pode ser explicado pela elevada distensao alveolar induzida
pela PCIRV. Hipotetiza-se ainda que a maior depuracao deve-se a distensao das
juncoes intercelulares do epitélio alveolar ou a alteragdes funcionais na integridade
da camada de surfactante que reveste a superficie alveolar.

Ramanathan et al. (1990) estudaram os efeitos da ventilagao mecanica com
pressao positiva na taxa de depuracao dos pulmdes de 8 cordeiros neonatos sadios.
Esses animais foram ventilados com frequéncia respiratoria de 25 incursées/min, um
alto pico de pressédo na via aérea (40 e 45 cmH,0) e 2 cmH,O de PEEP. Apos oito
horas de ventilagcdo mecanica, os resultados indicaram que a taxa de depuracao
aumentou 245%, sugerindo que um alto pico de pressao nas vias aéreas e o aumento
do tempo de duracao da ventilacdo mecanica aumentam a permeabilidade epitelial
ao ®"Tc-DTPA.

O volume pulmonar regional diminui em regides dependentes do pulmao. Se
o volume pulmonar é o unico determinante da aceleracao da depuracao do *"Tc-
DTPA induzida pela PEEP, seria licito pensar que a depuracao desse complexo seria
mais lenta nas bases do pulmao. Entretanto, Oberdorster et al. (1984) demonstraram
em caes, na posicao supina, que a depuracao era mais lenta em apices do que
em bases. Portanto, considera-se prematuro concluir que as variacdes no volume
pulmonar sejam os Unicos responsaveis pelas variagdes na depuracao pulmonar do
%mTc-DTPA induzida pela PEEP (MARKS et al., 1985).

O efeito do aumento do volume pulmonar, atraves da utilizacao da CPAP, sobre
a depuracao de solutos aerossolizados de *™Tc-DTPA em 19 individuos higidos foi
reportado por Marks et al. (1985). Os resultados desse estudo demonstraram que
a depuracao do complexo Tc-DTPA se acelera exponencialmente, decorrente do
aumento do volume pulmonar causado pela administracao de diferentes niveis de
CPAP (6,12 e 18 cmH,0), ou seja, a depuracéo do aerossol de DTPA € dependente do
nivel de PEEP aplicado. Também foi observado que esse evento ocorre independente
do fato de o aumento do volume pulmonar ter sido imposto antes ou durante a
inalacdo do aerossol.

Prost et al. (2007) avaliaram os efeitos do uso de quatro diferentes niveis
pressoricos de PEEP (15, 20, 25 e 30 cmH,0O) sobre a depuracao do *"Tc-MAA de
ratos submetidos a ventilacao mecanica. Os pesquisadores concluiram que o aumento
do volume pulmonar induzido pela PEEP ocasiona um aumento da permeabilidade
alveolocapilar. E importante ressaltar que esse aumento da permeabilidade somente
ocorreu durante a aplicacao dos niveis pressoricos de 25 e 30 cmH,0.

Os mecanismos pelos quais a depuracao de solutos € afetada pela insuflacao
pulmonar também foram estudados por Suzuki et al. (1995). Em estudo da autoria
desses pesquisadores foram utilizados 15 voluntarios sadios submetidos a aplicacao
de niveis de pressao negativa continua e PEEP. A aplicacao tanto da pressao negativa
quanto da PEEP produziram aumento da remocao do aerossol do *"Tc-DTPA.

Esses autores supdem que os efeitos da insuflacdo pulmonar na depuracao
de solutos sdao mediados por mudancas na permeabilidade pulmonar devido a
distensao das juncoes interepiteliais, ndo estando relacionados ao aumento da area
ou da espessura da superficie alveolar.
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Em 2007, Bishai et al. avaliaram os efeitos da aplicagéo de 1, 6 e 10 cmH,O de
PEEP sobre a permeabilidade epitelial pulmonar de camundongos. Os resultados
indicaram que a aplicagcao de 10 cmH,O de PEEP levou a um aumento da taxa de
depuracao. Os pesquisadores hipotetizaram que o uso de 10 cmH,O de PEEP pode
ocasionar uma elevacao do estresse na matriz extracelular levando a um aumento na
permeabilidade epitelial.

Pacientes ou animais comaumento da permeabilidade alveolocapilarapresentam
aumento das variagdes da pressao intrapleural e requerem com frequéncia o uso da
pressao positiva ao final da expiracao (PEEP). O’Brodovich et al. (1986) estudaram
os efeitos das variagdes da pressao intrapleural em diferentes niveis de PEEP sobre
a depuracao do *"Tc-DTPA. Os resultados demonstraram que, em ovelhas, ocorre
acentuado aumento da depuragcao do *®™Tc-DTPA apenas com elevados niveis de
PEEP (15 cmH,0) e que o aumento da negatividade da pressao intrapleural, devido
ao aumento da resisténcia inspiratoria e a baixos niveis de pressao positiva (< 10
cmH,0), n&o afeta esse parametro.

Rinderknecht et al. (1980) demonstraram que a depuracao pulmonar do *"TcO*
dos lobos superiores de voluntarios em posicao ereta € mais rapida que aquela
que ocorre nos lobos inferiores e que a aplicacdo da pressao positiva ao final da
expiracao (PEEP) elimina essa diferenca. Hipotetiza-se que a maior depuracao nos
lobos superiores deve-se a maior distensao das unidades alveolares ali presentes.

Diversos grupos tém registrado o efeito da PEEP como responsavel pelo aumento
da depuracao do aerossol *"Tc-DTPA, sendo tal efeito secundario ao aumento do
volume pulmonar (PAIVA; MENNA-BARRETO, 2004; NOLOP et al., 1986, PAIVA et al.,
2005).

Nolop et al. (1986) compararam os efeitos da aplicagcao de 9 cmH,O de CPAP
sobre a permeabilidade pulmonar de individuos nao tabagistas e tabagistas e
observaram que houve um aumento na taxa de depuracao pulmonar do *™Tc-DTPA
de 64,8 + 7 minutos para 23,2 = 5,3 minutos (p < 0,05) nos individuos nao tabagistas.
Os autores associam esse aumento da remocao do aerossol ao aumento do volume
pulmonar e sugerem que os individuos tabagistas estejam imunes a este efeito.

Em 2005, Paiva et al. realizaram um estudo com o propdsito de avaliar as
alteracbes da depuracao pulmonar do *™Tc-DTPA com o uso da CPAP de 20 e
10 cmH,0. Os autores concluiram que a pressdo positiva continua de 20 cmH,0
produziu aumento da taxa de depuracao do *™Tc-DTPA, expressa pela reducao do
seu T2 enquanto a CPAP de 10 c¢cmH_,O nao produziu tal alteragao.

Cooper et al. (1987) investigaram os efeitos da PEEP e do aumento do volume
pulmonar na taxa de depuracao do aerossol de *"Tc-DTPA. Essa foi medida em 20
ovelhas anestesiadas as quais foram ventiladas inicialmente em 0 cm H,O de PEEP.
A depuracao foi medida novamente em 2,5, 5, 10, 15 e 20 cmH,O. A CRF aumentou
em todos os niveis aplicados. A taxa de depuracao aumentou progressivamente com
0 aumento da PEEP em 5, 10 e 15 cmH,O. Entre 15 e 20 cmH,O de PEEF a taxa de
depuracao ficou inalterada, apesar do aumento do CRF. Esses resultados sugerem
que ambos, PEEP e volume pulmonar, estao relacionados com o aumento na taxa de
depuracao do aerossol de *"Tc-DTPA.

Foi constatado, também, que o aumento da taxa de depuracao durante a
aplicagdo de PEEP de 20 cmH,O retorna a linha de base ap6s a descontinuidade
da aplicacado da pressao positiva. Conclui-se, a partir de entdo, que esse aumento
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da taxa de depuracao do aerossol de *™Tc-DTPA durante a aplicacao da PEEP é
reversivel apds o retorno da respiracao aos niveis de pressao atmosférica.

Egan et al. (1982) analisaram os efeitos da insuflagdo pulmonar com o uso da
PEEP e concluiram que a permeabilidade para solutos pode ser profundamente
influenciada por esse método. A hipdtese mais provavel seria um aumento no raio
dos poros intercelulares, reduzindo as restricoes causadas pela interacado poro-
soluto. Como o tamanho do poro aumenta além do raio da molécula do *™Tc-DTPA,
0 aumento na permeabilidade epitelial torna-se consistente.

Nolop et al. (1987) estudaram os efeitos da aplicacao de 10 cmH,O de PEEP
sobre a permeabilidade epitelial pulmonar de caes com lesao pulmonar apds serem
submetidos a bypass cardiopulmonar (BCP). A depuracao do aerossol de **™Tc-
DTPA do pulmao para o sangue foi usada como indice da permeabilidade epitelial
uma semana antes e duas horas apos o BCP. Os resultados indicaram que, antes do
procedimento, o uso da PEEP levou a um aumento da taxa de depuracao. Entretanto
nos pulmodes ja lesados pelo BCP, o uso da PEEP nao produziu efeitos sobre a
depuracao do *"Tc-DTPA.

Outros autores utilizaram coelhos anestesiados para medir a depuracao do
pulmao para o sangue de oito compostos aerossois marcados com tecnécio-99m,
entre eles o DTPA. Foram investigados os efeitos da aplicagao de 10 cmH,O de PEEP
na taxa de depuracao dos diferentes compostos. Conforme o tamanho molecular do
composto aumentava, havia uma diminuigcao na velocidade de depuracao apos a
aplicacao da PEEP (O'BRODOVICH et.al, 1986).

De acordo com esse estudo, os efeitos da aplicacao da PEEP foram maiores em
moléculas de baixo peso molecular, sugerindo que 0 aumento no volume pulmonar
resulta no aumento do tamanho dos poros do epitélio alveolar pelo estiramento das
juncoes interepiteliais. Moléculas menores difundem-se mais rapidamente do alvéolo
para o intersticio e desse para o sangue.

O mecanismo pelo qual o aumento no volume pulmonar aumenta a taxa de
depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA ainda permanece em discussao. Suzuki et al.
(1995) sugerem que essa aceleracao no processo de depuracao ocorra devido a um
aumento da area de superficie alveolar, atenuando a espessura da parede alveolar ou
devido ao aumento da permeabilidade da membrana epitelial pelo alargamento das
juncodes intercelulares, considerando essa Ultima alternativa mais consistente.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

. Avaliar o padrao da depuragao pulmonar do radioaerossol do *"Tc-DTPA
com o0 uso de pressao positiva expiratoria nas vias aéreas (EPAP).

3.2 Objetivos especificos

« Comparar os achados da depuracao pulmonar do ®™Tc-DTPA em niveis di-
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ferentes de EPAP (10 cmH,O, 15 cmH,0O e 20 cmH,0).

« Avaliar se o género dos individuos interfere no tempo de meia-vida (T'2) do
99m
complexo — Tc-DTPA.

. Auvaliar se a altura e o indice de massa corporal (IMC) interferem no tempo
de meia-vida (T"2) do complexo *"Tc-DTPA.

4 METODOS

4.1. Individuos

Foram incluidos individuos com idade superior ou igual a 18 anos, ndo tabagistas
ou que tivessem abandonado a pratica tabagica nos 30 ou mais dias precedentes ao
estudo. Foram excluidas gestantes ou mulheres com atraso menstrual, mulheres em
lactacao, individuos com pneumopatias cronicas ou sintomas respiratérios agudos. O
protocolo deste estudo foi aprovado pelas Comissdes Cientificas e de Radioprotecao
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), tendo sido obtido consentimento
pos-informado de todos os individuos incluidos no estudo.

4.2. Protocolo do estudo

Todos os voluntarios foram submetidos a cintigrafia pulmonar com radioaerossol
de *®"Tc-DTPA em duas etapas: cintigrafia em respiracao espontanea e respiracao
sob suporte ventilatério por EPAP (RHDSON Vital Signs?, New Jersey, EUA). O
sistema EPAP utilizado foi composto por uma mascara facial siliconizada, contendo
valvula unidirecional e um mecanismo de resisténcia expiratéria. A partir dessa
valvula adaptou-se um gerador de PEEP ajustavel a 5, 10, 15 e 20 cmH,O. A mascara
facial utilizada foi flexivel, siliconizada, transparente com coxim ajustavel e garra para
fixacdo o que viabilizou facil adaptacao ao paciente. O vedamento mascara/face foi
realizado através de presilhas flexiveis 0 que impediu o escape do fluxo de gas. Cada
individuo foi o controle de si mesmo, sendo os exames realizados com intervalo de
uma semana.

4.3. Mensuracoes do estudo
4.3.1. Avaliacao da funcao pulmonar

A avaliacao da funcao pulmonar através do teste espirométrico serviu para
atestar a normalidade da funcao ventilatéria pulmonar. O teste foi realizado utilizando o
espirbmetro Jaeger, v 4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Germany). Os parametros estudados
foram: o volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (VEF,) e a capacidade vital
forcada (CVF). Todas as medidas foram realizadas por um técnico credenciado pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, cego para o estudo. Os valores
obtidos foram expressos em percentagem do valor previsto de acordo com as normas
da American Thoracic Society (2005).
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4.3.2. Cintigrafia Pulmonar

O #mTc-DTPA foi preparado atraves da adigdo do *™Tc-pertecnetato (*"Tc-O,
IPEN-TEC, Brasil) ao DTPA (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares, Sao
Paulo, SP, Brasill em 5 ml de soro fisiolégico. A qualidade cromatografica do
complexo foi controlada testando-se cada lote de solu¢cao do DTPA a ser nebulizada.
A cromatografia em camada fina foi realizada com cromatofolhas de aluminio silica
gel 60 (Merck, Darmstadt, Germany), usando-se acetona como solvente. A contagem
foi realizada através de um espectrometro (Contador Gamma de Poco para RIA/
IRMA, modelo MN 2000 EIP-Injetron Electronica, Buenos Aires, Argentina). A ligacao
do *"Tc-O, ao DTPA, na preparacéo resultante, deveria ser superior a 98%.

O radioaerossol foi administrado por aparelho portatil especifico para inalacao
pulmonar de aerossois radioativos (Aerogama®, Medical, Porto Alegre, RS, Brasil).
Utilizou-se um fluxo continuo de 9 I/min de oxigénio. O material nebulizado foi
constituido de 20 mCi de *®"Tc-DTPA diluido em 5 ml de solucao fisiologica. A
nebulizacao teve duragao de trés minutos e foi realizada com o individuo em posicao
sentada, ventilando lentamente em volume de ar corrente. Durante a realizacao
das nebulizagbes, os individuos permaneceram sob supervisao, possibilitando
a constatacao do desempenho correto das manobras inalatérias e a correcao de
eventuais erros de técnicas na inalacao do radiofarmaco.

Ap0s o término da nebulizacao, cada individuo foi encaminhado imediatamente
a sala de exames com a finalidade da aquisicao das imagens sequenciais do térax
através de gama-camara tipo Anger (Starcam 4000i, GE, EUA), a cada 20 segundos,
durante periodo total de exame de 30 minutos. Todos os voluntarios foram examinados
na posicao sentada. A aquisicdo foi acoplada a um sistema de processamento de
dados (Starcam 4000i, GE, EUA). As regides de interesse (ROI) foram definidas
criando-se um retangulo o mais proximo possivel dos limites da atividade radioativa
em cada pulmao. A altura dos retangulos foi determinada pelos pontos mais laterais
e mais mediais de cada pulmao. Assim, foi possivel visibilizar a distribuicao do
radioaerossol em ambos 0s campos pulmonares. A taxa de depuracao pulmonar foi,
entao, calculada a partir do ajuste monoexponencial da curva tempo-atividade de
cada uma das regides previamente definidas. Os valores obtidos foram expressos
através da meia-vida de transferéncia (T, ), em minutos, para cada pulmao e para a
media dos dois pulmdes. O T, , € o tempo decorrido para que a contagem radioativa
inicial decaia pela metade.

4.3.3. Taxa de Depuracao Pulmonar do Radioaerossol de **"Tc-DTPA com Pressao
Positiva Expiratoria nas Vias Aéreas (EPAP)

Os individuos foram alocados, através de um esquema de randomizacao gerado
por computador, em Grupo 1 (grupo controle- individuos submetidos a cintigrafia
pulmonar em respiracao espontanea e grupo EPAP de 10 cmH,O —ap0ds o intervalo de
uma semana, esses individuos foram submetidos a cintigrafia pulmonar sob EPAP de
10 cmH,0); Grupo 2 (grupo controle — individuos submetidos a cintigrafia pulmonar
em respiracao espontanea e grupo EPAP de 15 cmH,O - apds o intervalo de uma
semana, esses individuos foram submetidos a cintigrafia pulmonar sob EPAP de 15
c¢cmH,0); e Grupo 3 (grupo controle - individuos submetidos a cintigrafia pulmonar
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em respiracao espontanea e Grupo EPAP de 20 cmH,O — ap0ds o intervalo de uma
semana, esses individuos foram submetidos & cintigrafia pulmonar sob EPAP de 20
cmH,0).

5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando-se o programa SPSS (Statistical Package
for Social Sciences), versao 14.0 (SPSS Inc., lllinois, Chicago, USA), sendo informados
como média + desvio padrao (DP). Foi utilizado o teste de analise da variancia
(ANOVA) e o teste de Tukey para controle das covariaveis (idade, massa corporal,
altura e IMC). Os dados qualitativos foram analisados pelo teste do Qui-Quadrado.
Para verificar possivel associagao entre o T, , *"Tc-DTPA e os dados antropométricos
foi utilizado o teste de Correlacao de Pearson. Para avaliar o comportamento do
T,, *™Tc-DTPA entre os grupos avaliados comparando a situagao controle com a
situacao da intervencgao foi utilizada a analise de variancia para medidas repetidas
(ANOVA). Para comparar as médias do T, , entre 0s grupos pressoricos, ajustando
pela media do T, , basal, foi utilizada a analise de covariancia (ANCOVA). Para efeito
de significancia estatistica foi estabelecido um p < 0,05.

6 RESULTADOS
6.1. Caracteristicas dos individuos

Foram estudados 30 individuos higidos adultos jovens — 15 do sexo feminino
e 15 do sexo masculino que constituiram o Grupo 1 (n = 10), Grupo 2 (n = 10) e
Grupo 3 (n = 10). A Tabela 1 mostra a analise das caracteristicas dos individuos nos
trés grupos avaliados. Observou-se que a distribuicao do sexo (p = 0,061), bem
como a idade dos individuos (p = 0,286) nao variou entre os grupos estudados.
Houve variacao significativa da massa corporal (p = 0,009), altura (p = 0,017) e IMC
(p = 0,004) entre o Grupo 2 e 3. No que diz respeito a avaliacao da funcao pulmonar
nao houve diferenca entre os valores da CVF (p = 0,347) e VEF, (p = 0,356) nos trés
grupos, demonstrando a normalidade da funcao pulmonar da amostra.

& <O|Ce



37 Isabela Martins de Albuquerque

Tabela 1: Dados de sexo, idade, peso, altura, indice de massa corporal (IMC),
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo

(FEV,), dos individuos nos grupos do estudo.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis Valor de p*
EPAP 10 cmH,O EPAP 15 cmH,O [ EPAP 20 cmH,0
Sexo (M/F) 6/4 2/8 7/3 0,061
Idade (anos) 27,70 = 5.14 30,40 + 5,97 26,67 + 5,17 0,286
Peso (KQ) 70,70 + 13.69 60,45 + 5,26 76,50 + 11,57 0,009 2 versus 3
Altura (cm) 173+ 7,72 165,50 + 5,50 176,11 + 8,51 0,017 2 versus 3
IMC (kg/m?) 23,45 + 2,86 22,07 £1,59 24,54 + 2,00 0,004 2 versus 3
CVF (%predito) [99,5 + 15,97 97,04 £17,88 99,46 + 18,58 0,347
VEF, (%predito) |97,82 £ 12,35 99,38 £ 12,61 98,66 *+ 14,45 0,356

Valores sao expressos em média =+

se refere a comparagao entre grupos.

Ao correlacionar as variaveis idade (r = -0,120, p = 0,951), massa corporal
(r=0,115, p = 0,545), altura (r = 0,085, p = 0,655) e IMC (r = 0,120, p = 0,528) com
| ®mTc-DTPA nao foi constatada correlacao significante entre
tais variaveis e a taxa de depuracao pulmonar do *™Tc-DTPA como demonstrada na

o T, do radioaerosso

12

Tabela 2.

Tabela 2: Analise das correlacbes entre as taxas de depuragao pulmonar do
%mTc-DTPA e idade, massa corporal, altura e IMC.

Taxa PM: média dos pulmdes direito e esquerdo da taxa de depuracao pulmonar do
meia-vida de transferéncia para a taxa de depuracao pulmonar; IMC = indice

9onTe-DTPA; T, ,:

1/2°

Taxa PM (T, ,)

Variaveis
Valor de r/ Valor de p*
Idade (anos) -0,120/0,951
Peso (kg) 0,115/0,545
Altura (cm) 0,085/0,655
IMC (kg/m?) 0,120/0,528

de massa corporal; p < 0,005.

DP. IMC: indice de massa corporal; CVF:
capacidade vital forgada; VEF,: volume expiratorio forgado no primeiro segundo. "Valor de p
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O sexo dos individuos nao interferiu no T, , do composto *"Tc-DTPA. Nos
individuos do sexo feminino o T, , foi de 74,40 + 35,40 minutos e no sexo masculino
de 74,36 + 29,82 minutos, ndo havendo variacao significante da taxa de depuracao
desse composto entre os sexos (p = 0,80).

6.2. Depuracao Pulmonar do Complexo **"Tc-DTPA

A analise dos resultados relacionados a taxa de depuracao do composto *"Tc-
-DTPA foi realizada considerando-se a média do pulmao esquerdo e direito, visto que
nao foi encontrada diferenca estatistica entre os dois pulmdes nos trés grupos anali-
sados: Grupo 1 (p = 0,258); Grupo 2 (p = 0,908); Grupo 3 (p = 0,570).

Os individuos que se submeteram a cintigrafia com EPAP de 10 cmH,O (Grupo
1), néo apresentaram reducéo estatistica significante do T, , (de 90,38 + 25,40 para
73,30 + 30,64 minutos) (p = 0,097) (Figura 1). Aqueles submetidos a pressao positiva
de 15 cmH,O (Grupo 2) apresentaram reducao significante do T, , (de 89,84 + 28,95
para 63,17 + 22,17 minutos) (p = 0,001) (Figura 1). Ao analisar o emprego do nivel
de EPAP de 20 cmH,O (Grupo 3) observou-se que nao houve variagao significante do
T,, (de 99,33 =+ 49,60 para 64,52 + 29,65 minutos) (p = 0,124) como demonstrada
na Figura 01. No que diz respeito a variagao do T, , do composto *"Tc-DTPA entre os
grupos é importante ressaltar que nao houve variagao significante (p = 0,606).

7 DISCUSSAO

O presente trabalho descreveu pela primeira vez o efeito de diferentes niveis
da pressao positiva expiratoria (EPAP) sobre a taxa de depuracao do radioaerossol
%mTc-DTPA. Nossos dados evidenciaram que somente a pressao positiva expiratéria
nas vias aéreas (EPAP) de 15 cmH20 foi capaz de produzir aumento da depuracao
pulmonar do radioaerossol do *™Tc-DTPA (Figura 1).

Sabe-se que o aumento do volume pulmonar expiratério final produzido pela
EPAP reduz a resisténcia nas vias aéreas e promove o0 aumento da capacidade
residual funcional (CRF) (FINUCANE et al., 2005). Além dessa razao, a CRF pode
aumentar devido a trés outros efeitos que sao a distensao das vias aéreas e alvéolos;
a prevencao do colapso alveolar durante a expiracao; e o recrutamento de alvéolos
colapsados (VILLAR, 2005).

A depuracao pulmonar do radioaerossol de *™Tc-DTPA em individuos higidos
sob o efeito de diferentes niveis de pressao positiva continua (CPAP) foi previamente
reportada por nosso grupo (PAIVA et al., 2005). Contrariamente aos resultados aqui
apresentados, nossos dados anteriores evidenciaram que a CPAP de 20 cmH,0O
produziu aumento da taxa de depuracao do *™Tc-DTPA.

Desde que a insuflacdo pulmonar a elevados volumes causa aumento na
depuracao pulmonar do *"Tc-DTPA (RINDERKNECHT et al., 1980; MARKS et al.,
1985; BISHAI et al., 2007), foi hipotetizando que a aplicagao de 20 cmH,O de EPAP
deveria significativamente aumentar a depuracao pulmonar do radioaerossol *™Tc-
DTPA. Os resultados, por sua vez, nao suportaram a hipotese inicial. A aplicacao de
20 cmH,O de EPAP nao produziu aumento da taxa de depuragao do *™Tc-DTPA.
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Uma provavel explicacao biolégica para esse achado discrepante pode ser
devido ao efeito da pressao de 20 cmH,O de EPAP sobre a perfusao dos capilares
pulmonares alveolares e extra-alveolares, fato esse que poderia ter afetado diretamente
a depuracao do radioaerossol de *™Tc-DTPA, ocasionando um importante efeito de
diminuicao da taxa de depuracao como observado em alguns voluntarios do Grupo
3. Sabe-se que a membrana extremamente fina dos capilares alveolares expde os
mesmos a uma pressao bastante elevada em suas paredes. Essa pressao, por sua
vez, & determinada pela razao entre a tensao longitudinal nas paredes e sua espessura
(MAINA; WEST, 2005). A aplicacdo de um volume pulmonar mais alto, como, por
exemplo, o nivel pressorico de 20 cmH,O de EPAF, poderia induzir a uma faléncia
por pressao da BGS, provavelmente devido ao aumento das forcas que atuam nos
capilares pulmonares.

Niveis elevados de PEEP podem ocasionar lesdo na barreira alveolocapilar.
Nesses casos, pode-se observar descontinuidade da camada endotelial ou epitelial,
permanecendo intacta a membrana basal, provavelmente devido a sua formacao
por colageno IV que Ihe confere alta resisténcia ténsil. Discute-se ainda que essas
microlesdes ou descontinuidades ocorram ao nivel das juncoes intercelulares. Uma
caracteristica importante dessas lesdes € que sao rapidamente reversiveis uma vez
que ocorra a reducao da pressao transmural (WEST, 2003). De acordo com Elliott et
al. (1992), em torno de 70% das microlesdes epiteliais e endoteliais induzidas por
elevada distensao pulmonar sao revertidas em poucos minutos.

Partindo do pressuposto acima descrito, € importante ressaltar que nao se
pode descartar que o surgimento de microlesdes epiteliais transitorias, secundarias
a aplicacao da pressao positiva expiratoria, sejam as responsaveis pelo aumento
da remocao pulmonar do radioaerossol do *"Tc-DTPA, observada nesse estudo
somente quando aplicado o nivel pressoérico de 15 cmH,0O de EPAP,

O efeito da PEEP na depuracao do soluto tem sido descrito como uma relagao
dose-resposta dependente do nivel pressorico aplicado (5 a 15 cmH,0), ou seja,
a depuracao do complexo Tc-DTPA se acelera exponencialmente, decorrente do
aumento do volume pulmonar causado pela administracao de diferentes niveis de
PEEP (MARKS et. al, 1985).

Contrariamente ao demonstrado neste estudo, quando aplicado o nivel
pressorico de 20 cmH,0, SUZUKI et al. (1995), foi observando que o aumento da taxa
de depuracéao, durante a aplicagdo de 20 cmH,O de PEEP, retornou a linha de base
apos a descontinuidade da aplicacao da pressao positiva, sugerindo que o aumento
da taxa de depuracao do radioaerossol do **"Tc-DTPA durante a aplicacao da PEEP é
reversivel apds o retorno da respiracao aos niveis da pressao atmosférica. Entretanto,
nao se pode negar que esse fato pode ter ocorrido quando aplicado o nivel de 15
cmH,O de EPAP.

Os mecanismos pelos quais a insuflagao pulmonar a elevados volumes causa
aumento na depuracao pulmonar do *®"Tc-DTPA ainda sao controversos. Alguns
autores atribuem esse efeito ao aumento da area de difusdo da superficie alveolar
(RIZK et. al, 1984); ao aumento da permeabilidade epitelial (MASON et. al,1984); as
alteracdes funcionais sofridas na camada do surfactante pulmonar (GROTH; 1991);
ou a distensao das juncoes intercelulares do epitélio alveolar (SUZUKI et al., 1995;
LUDWIGS; PHILIP, 1998; BISHAI et al., 2007).

Foi demonstrado neste estudo que, quando o nivel de 10 cmH20 de EPAP foi
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empregado nao houve diferenca estatistica significativa na depuracao pulmonar do
radioaerossol *"Tc-DTPA (Figura 1) Entretanto, no estudo de Bishai et al. (2007) houve
aumento na permeabilidade epitelial pulmonar de camundongos com a aplicacao de
10 cmH, O de PEEF. Essa diferenca na depuracao pulmonar pode ocorrer devido
ao fato de os camundongos apresentarem alvéolos menores e provavelmente mais
sensiveis a distensao das juncodes interepiteliais do epitélio alveolar induzidas pela
aplicacao de niveis pressoéricos mais baixos.

Estudos anteriores em humanos (RINDERKNECHT et al., 1980), em ovelhas
(O’BRODOVICH et al.,1986; COOPER et al., 1987), em caes (RIZK et al., 1984;
OBERDORSTER et al., 1984) demonstraram que a aplicacao da PEEP aumenta o
volume pulmonar e acelera a taxa de depuracao do aerossol *®*"Tc-DTPA. As evidéncias
de que elevados niveis de pressao positiva podem ocasionar lesdes na microestrutura
do epitélio pulmonar, com consequente aumento da permeabilidade alveolar, tornam
pertinentes os estudos controlados sobre o0 uso de volume corrente reduzido em
pacientes dependentes de ventilacao mecanica, na reducao da incidéncia de lesbes
na microestrutura alveolar e no trauma volumétrico.

Assim pode-se resumir as causas do aumento da remocao do *™Tc-DTPA,
demonstrado no presente estudo quando da aplicagcao do nivel pressérico de
15 cmH,0O de EPAP, devido a distens&o das jungdes interepiteliais do epitélio alveolar
e a alteracdes funcionais na integridade da camada de surfactante que reveste a
superficie alveolar.

E importante mencionar as limitacbes desse estudo as quais requerem
discussao. Primeiramente, talvez o nimero da amostra nao tenha sido o suficiente
para detectar a aceleracdo da taxa de depuracdo do aerossol *"Tc-DTPA dos
voluntéarios submetidos a aplicag&o do nivel pressérico de 20 cmH,O de EPAP (Grupo
3). Outra questao importante foi a heterogeneidade observada na taxa de depuracao
do aerossol ®™Tc-DTPA do Grupo 3, a qual resultou numa consideravel variabilidade
entre os voluntarios.

8 CONSIDERAGCOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A permeabilidade epitelial pulmonar pode ser avaliada pela taxa de depuracao
pulmonar do radioaerossol de dietilenotriaminopentacético marcado com Tecnécio-
99m (*™Tc-DTPA). A técnica é nao invasiva, relativamente de baixo custo, baixa
radiacao, de facil execucao e vem sendo largamente utilizada em diversos estudos.

A pressao positiva expiratéria nas vias aéreas (EPAP), aplicada de forma nao
invasiva, promove aumento do volume pulmonar. Este estudo verificou o aumento
da taxa de depuracao do *™Tc-DTPA (T, ) quando 15 cmH,O de EPAP foi aplicada.
Porém, com o emprego de 10 cmH,0 e 20 cmH,0, n&o houve alteracéo do T, , *"Tc-
DTPA.

Diferentemente ao evidenciado em estudos prévios e previamente hipotetizado,
a aplicacao do nivel pressorico de 20 cmH,O de EPAP nio aumentou a taxa de
depuracao do *™c-DTPA. Especula-se que esse achado discrepante possa ter
ocorrido decorrente do efeito de um volume pulmonar mais alto sobre a perfusao
dos capilares pulmonares alveolares e extra-alveolares. Porém, em virtude da
complexidade dos fatores envolvidos, sugere-se a realizacao de novos estudos no
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sentido de ratificar ou nao essa hipotese.

Ja as razdes para o aumento na taxa de depuragao do *™c-DTPA com o uso da
pressao positiva encontrada neste estudo, quando o nivel pressérico de 15¢cmH,0
foi aplicado, ainda n&o estao claras, mas sabe-se que em muitas formas de doenca
pulmonar intersticial ocorre a substituicAo dos pneumacitos tipo | por pneumacitos
imaturos do tipo . Se as juncdes entre essas células forem anormalmente imaturas ou
aumentadas em numero, isso pode explicar a alteracao na permeabilidade pulmonar.
Em individuos normais, o aumento da permeabilidade alveolar ao radioaerossol ™ e-
DTPA possivelmente nao esta relacionado ao aumento da area alveolar, e sim ao
aumento da permeabilidade epitelial, devido a distensdo nas juncdes interepiteliais
induzidas pela insuflacao alveolar.

Torna-se dificil, entretanto, extrapolar esses achados para situagdes clinicas
especificas. Sabe-se, porém, que a depuracdo do aerossol de *™c-DTPA em
pacientes com SARA encontra-se aumentada. Dessa forma, se esses pacientes forem
hiperinsuflados, o0 aumento da depuracao do DTPA pode ocorrer nao apenas pela
injuria presente no parénquima pulmonar, mas também pelo aumento do volume
pulmonar.

As evidéncias de que elevados niveis de pressao positiva podem ocasionar
lesbes na microestrutura do epitélio pulmonar, com consequente aumento da
permeabilidade alveolar, tornam pertinentes os estudos controlados sobre o uso de
volume corrente reduzido em pacientes dependentes de ventilacado mecanica, na
reducao da incidéncia de lesdes na microestrutura alveolar e no trauma volumétrico.

Em um segundo momento, parece interessante analisar se a deposicao
pulmonar do *"Tc-DTPA, através da avaliagao por regides de interesse (ROIs), com
o uso da EPAP é maior nas regides pulmonares nao dependentes, bem como se a
magnitude da deposicao pulmonar do *"Tc-DTPA com o uso de EPAP depende do
nivel de pressao positiva aplicada.
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Em conclusao, este estudo demonstrou que somente a pressao positiva de
15 cmH,O aumentou a taxa de depuragao pulmonar, expressa por redugao do T, ,
desse composto. Futuras investigacdes deverao ser realizadas com o propésito de
extrapolar esses achados, considerando-se o0 crescente uso da pressao positiva
continua (CPAP) ou expiratéria (EPAP) em condicdes de ventilacao mecéanica nao
invasiva, e por tempo prolongado, em varias situacdes clinicas.
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